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AVANT - PROPOS 

Ce  cours  de  Biologie  est  destine  aux  etudiants  de  premiere  annee  de  medecine 
generate  et  de  medecine  dentaire  et  porte  essentiellement  sur  la  Biologie  de  la 
cellule.  II  est  dispense  au  premier  trimestre  de  l’annee  universitaire  sous  forme  de 
cours  magistral  et  de  travaux  diriges  (TD).  Ce  polycopie  donne  seulement  un 
aperqu  des  notions  du  cours  de  Biologie  et  ne  doit  pas  dispenser  Fetudiant  de  la 
prise  de  notes  pendant  le  cours  magistral. 

Dans  le  soucis  de  diversifier  les  methodes  pedagogiques,  d’autres  moyens  d’auto- 
apprentissage  concemant  la  Biologie  sont  mis  a la  disposition  de  Fetudiant,  a savoir 
un  polycopie  des  schemas  illustrant  quelques  mecanismes  et  structures  cellulaires, 
des  films  scientifiques  sur  videocassettes,  un  module  rassemblant  l’iconographie 
des  structures  cellulaires  (cf.  mediatheque  de  la  Faculte),  et  enfin  des  livres 
disponibles  pour  la  plupart  a la  bibliotheque  de  la  Faculte  (cf.  references  a la  fin  de 
ce  polycopie).  II  est  vivement  conseille  a Fetudiant  de  varier  les  moyens 
d’apprentissage  et  d’utiliser  les  differents  outils  pedagogiques  qui  lui  sont  offerts 
pour  apprendre  mieux  et  plus  facilement  cette  matiere. 

Les  travaux  diriges  sont  des  illustrations  du  cours  theorique  par  des  supports 
visuels,  en  l’occurrence  des  diapositives  comportant  les  schemas  des  mecanismes 
cellulaires  et  des  microphotographies  illustrant  la  morphologie  des  structures 
cellulaires  au  microscope  optique  et  electronique.  Les  travaux  diriges  de  Biologie 
sont  repartis  en  trois  ou  quatre  seances  : 

- lcr  seance  : Methodes  d’etude  de  la  cellule  + Visite  laboratoire  d’Histologie 

- 2e  seance  : Membrane  plasmique  - Hyaloplasme  - Cytosquelette-Ribosomes 

- 3e  seance  : Organites  cellulaires  - Noyau  et  chromosomes 

La  methode  active  sera  adoptee  lors  des  seances  de  TD  et  Fetudiant  sera  sollicite 
pour  participer  au  commentaire  des  diapositives. 
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Avant  son  arrivee  au  cours  magistral  de  Biologie,  il  est  souhaitable  que  l’etudiant 
ait  lu  a l’avance  le  chapitre  qui  sera  traite  pendant  la  seance.  De  la  meme  maniere,  il 
est  recommande  a l’etudiant  de  reviser  auparavant  les  chapitres  concemes  par 
chaque  seance  de  TD  et  d’amener  ses  notes  personnelles  en  salle  de  travaux  diriges. 

L’examen  portera  sur  la  totalite  des  chapitres  traites  sans  exception  et  a pour  but  de 
verifier  si  les  objectifs,  presentes  en  debut  de  chaque  chapitre,  sont  bien  atteints  par 
l’etudiant. 


19 

www . jesuisetudiant . com 


http://www.jesuisetudiant.com 


Un  assistant  Scolaire  Polyvalent 


http://www.jesuisetudiant.com 


N'hesitez  Pas  de  Visiter  Notre  Site 


Un  assistant  Scolaire  Polyvalent 


Chapitre  1 METHODES  D’ETUDE  DE  LA  CELLULE 
Objectifs 

- Expliquer  l’interet  du  microscope  photonique  (MO)  en  clinique 

- Decrire  la  partie  optique  du  microscope  photonique 

- Definir  le  pouvoir  separateur  du  microscope  photonique 

- Citer  les  preparations  biologiques  observables  au  MO 

- Decrire  les  etapes  de  preparation  du  frottis,  empreinte,  observation  vitale,  coupe 
histologique  et  coloration  PAS 

- Definir  les  termes  suivants  : fixateur,  paraffine,  microtome,  colorant 

- Expliquer  la  difference  entre  coloration  topographique,  coloration  cytochimique  et 
coloration  speciale 

- Citer  des  exemples  de  MO  speciaux 

- Expliquer  l’interet  des  MO  speciaux  en  medecine 

- Expliquer  l'interet  du  microscope  electronique  en  Biologie 

- Decrire  le  microscope  electronique  a transmission  (MET) 

- Comparer  les  etapes  de  preparation  d'une  coupe  histologique  pour  le  MET  avec 
celles  du  MO 

- Expliquer  le  principe  du  contrastage  pour  le  MET 

- Expliquer  le  principe  de  formation  de  E image  par  le  MET 

- Definir  le  terme  "replique" 

- Expliquer  l'interet  du  cryodecapage  et  des  repliques  en  Biologie 

- Decrire  chacune  des  etapes  du  cryodecapage 
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- Decrire  la  technique  de  coloration  negative 

- Expliquer  l’interet  de  la  coloration  negative  en  Biologie 

- Decrire  le  microscope  electronique  a balayage  (MEB) 

- Expliquer  l'interet  du  MEB  en  Biologie 

- Expliquer  la  technique  de  preparation  des  echantillons  pour  le  MEB 

- Expliquer  le  but  du  fractionnement  cellulaire  en  Biologie 

- Expliquer  chacune  des  etapes  du  fractionnement  cellulaire 

- Citer  les  differentes  possibility  de  dissociation  cellulaire 

- Citer  les  differentes  possibility  d’eclatement  cellulaire 

- Expliquer  le  but  de  la  centrifugation 

- Definir  l'ultracentrifugation 

- Expliquer  l’ultracentrifugation  differentielle 

- Expliquer  la  technique  de  centrifugation  sur  gradient  de  densite 

- Citer  l'ordre  de  sedimentation  des  organites  cellulaires 

- Definir  les  termes  suivants:  cytosol,  microsomes,  coefficient  de  sedimentation 

- Expliquer  la  technique  de  culture  cellulaire 

- Citer  la  composition  biochimique  d'un  milieu  de  culture  cellulaire 

- Definir  le  facteur  de  croissance 

- Enumerer  les  recipients  de  culture  cellulaire 

- Decrire  les  conditions  appropriees  pour  faire  une  culture  cellulaire 

- Expliquer  la  numeration  cellulaire 

- Decrire  le  comportement  des  cellules  normales  et  cancereuses  en  culture 

- Citer  des  noms  de  cellules  immortelles  en  culture 

- Definir  1’ inhibition  de  contact 

- Citer  des  applications  de  la  culture  cellulaire  en  medecine 

- Definir  et  expliquer  la  technique  du  caryotype 

- Decrire  la  technique  des  hybridomes  et  citer  une  application 
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- Definir  les  termes  suivants  : heterocaryon,  hybridome  et  clone 

- Expliquer  Einteret  du  marquage  cellulaire  en  medecine 

- Expliquer  Eutilite  du  marquage  par  les  radio-isotopes  en  medecine 

- Citer  des  isotopes  radioactifs  utilises  pour  le  marquage  cellulaire 

- Citer  des  appareils  ou  techniques  de  detection  des  radio  - isotopes 

- Expliquer  le  principe  de  l'autoradiographie  ou  autohistoradiographie 

- Expliquer  Eutilite  du  marquage  cellulaire  par  les  anticorps  en  medecine 

- Expliquer  la  technique  d’ immunofluorescence 

- Definir  les  fluorochromes  en  donnant  des  exemples 

- Expliquer  la  technique  d’immuno-enzymologie 

- Definir  les  chromogenes  en  donnant  des  exemples 

- Expliquer  la  technique  de  fabrication  d’un  anticorps  monoclonal. 
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I.  ETUDE  MORPHOLOGIQUE 

A.  Microscopie  photonique  ou  optique  (MO) 

Le  microscope  optique  est  utilise  en  medecine  pour  analyser  des  biopsies  et  des 
frottis. 

La  biopsie  est  le  prelevement  d’un  fragment  tissulaire  effectue  sur  le  malade  et 
permettant  de  verifier  un  diagnostic  donne  apres  analyse  au  microscope. 

Les  biopsies  necessitent  un  long  traitement  avant  leur  observation  au  microscope. 
Les  frottis  qui  peuvent  etre  analyses  au  MO  sont : 

- Frottis  sanguins  ou  de  moelle  osseuse  pour  le  diagnostic  de  nombreuses  maladies 
(anemie,  leucemie,  etc.) 

- Frottis  vaginaux  : pour  le  depistage  de  cancers,  d’ infections,  etc. 

1)  Microscope  photonique 

a.  Optique  de  base 

cf.  TD  et  polycopie  des  schemas 

b.  Preparations  biologiques 

Les  cellules  ou  tissus  peuvent  etre  prepares  sous  forme  d’ observation  vitale,  frottis, 
empreinte,  ou  de  coupe  histologique. 

bl.  Observation  vitale 

Des  cellules  vivantes  sont  montees  entre  lame  et  lamelle  dans  un  liquide  de 
composition  identique  ou  proche  de  celui  dans  lequel  elles  vivent  habituellement  ; 
ex.  : liquide  physiologique,  solution  de  saccharose  a 7 ou  8%,  milieu  aqueux,  etc. 
Les  structures  cellulaires  sont  transparentes  au  MO  d’ou  la  necessity  d’utiliser  des 
colorants  vitaux  qui  sont  electifs  pour  certains  constituants  ; ex  : 

• rouge  neutre  ou  bleu  de  Cresyl : vacuoles 

• vert  Janus  ou  violet  de  methyle  : mitochondries 

• violet  Dahlia  : noyau 
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b2.  Frottis 

Utilise  pour  des  cellules  libres,  en  suspension  ; ex.  : cellules  sanguines,  moelle 
osseuse,  etc. 

Technique 

- Etalement  d’une  goutte  de  sang  sur  une  lame  en  verre 

- Fixation  par  dessiccation  (agitation  lame) 

- Coloration  panoptique  (MGG) 

(May  Griinwald  3 min,  eau  tamponnee  (pH  7)  1 min,  Giemsa  10  min,  lavage  eau 
courante) 

- Sechage  et  observation  au  MO. 

b3.  Empreinte 

Consiste  a appliquer  la  section  d’un  fragment  d’organe  sur  une  lame  en  verre  puis  a 
faire  une  coloration  panoptique  (cf.  frottis).  Elle  est  utilisee  pour  des  cellules 
facilement  dissociables  ; ex.  : rate,  thymus,  ganglions. 

b4.  Coupe  histologique 

Consiste  a obtenir  une  coupe  observable  au  microscope  a partir  d’un  fragment 
tissulaire,  biopsie  ou  autre.  Sa  preparation  passe  par  plusieurs  etapes  dont  les  plus 
importantes  sont : 

* Fixation  : conserve  les  tissus  dans  un  etat  aussi  voisin  que  possible  du  vivant, 
consolide  les  tissus  et  facilite  la  penetration  des  colorants.  Elle  doit  etre  rapide  pour 
eviter  la  lyse  des  cellules. 

Les  fixateurs  sont  des  composes  qui  font  precipiter  ou  coaguler  les 
macromolecules  ; ex.  : alcool  ethylique,  acide  acetique,  acide  picrique,  melange  de 
Bouin,  melange  de  Carnoy,  etc. 

L’azote  liquide  (-196°C)  et  la  neige  carbonique  (-60°C)  sont  aussi  utilises  comme 
fixateurs  et  durcisseurs  des  echantillons. 
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* Inclusion  : consiste  a durcir  les  tissus  fixes  en  remplagant  l’eau  intracellulaire  par 
une  substance  solide  ; ex.  : paraffine  (fusion  a 56°C) ; ce  qui  facilite  l’etape 
suivante  de  coupe. 

La  paraffine  est  un  hydrocarbure  non  miscible  a l’eau,  1’ inclusion  est  de  ce  fait 
precedee  d’une  deshydratation  dans  des  alcools  a titre  croissant  suivi  de  divers 
bains  de  toluene. 

* Microtomie  : fait  intervenir  un  microtome  (cryostat  ou  cryomicrotome  pour  les 
tissus  congeles)  equipe  d’un  rasoir  en  acier.  Les  coupes  doivent  etre  tres  fines  (3  a 
50  m)  afin  que  la  lumiere  (photons)  du  microscope  puisse  les  traverser.  Des  coupes 
congelees  sont  aussi  utilisees  en  extemporannee  ou  en  immunohistochimie  (cf.  plus 
loin). 

* Etalement  et  collage  : les  coupes  obtenues  sont  etalees  et  collees  sur  des  lames 
en  verre  a l’aide  de  l’eau  gelatineuse  ou  albumineuse  chauffee  sur  une  platine 
chauffante. 

* Rehydratation  : precedee  par  un  deparaffinage  des  coupes  dans  un  solvant  de  la 
paraffine  (toluene,  benzene,  xylene),  puis  la  rehydratation  a lieu  dans  des  solutions 
d’ alcools  a titre  decroissant  et  qui  consiste  a remplacer  la  paraffine  par  l’eau 
intracellulaire. 

* Coloration  : le  but  de  la  coloration  est  d’augmenter  le  contraste  entre  les 
structures  cellulaires  qui  ont  des  indices  de  refraction  tres  voisins  et  sont  done 
translucides  au  MO. 

Un  colorant  est  une  substance  coloree  qui  transmet  sa  couleur  ; on  denombre  trois 
sortes  de  colorants  : 

- colorants  acides,  colore  le  cytoplasme  en  rose  ; ex.  : eosine 

- colorants  basiques,  colore  le  noyau  en  bleu  ; ex.:  hemateine,  bleu  de  methylene 

- colorants  neutres,  melanges  de  colorants  acides  et  basiques  ; ex.  : MGG  ou  May 
Griinwald  Giemsa. 
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On  distingue  trois  sortes  de  coloration  : 

- la  coloration  topographique  qui  permet  d’observer  l’architecture  cellulaire 

- la  coloration  cytochimique  qui  permet  de  mettre  en  evidence  une  molecule 
precise  dans  la  cellule. 

- La  coloration  speciale  qui  permet  de  visualiser  une  structure  cellulaire  precise, 
ex.  : 1’ impregnation  argentique  pour  les  fibres  de  reticuline,  la  coloration  de 
Perles  pour  le  fer,  la  coloration  de  Feulgen  pour  l’ADN  et  la  coloration  PAS 
(periodic  acid  Schiff)  pour  les  glucides. 

La  coloration  PAS  est  une  technique  courante  en  milieu  hospitalier  qui  se  fait  en 
deux  etapes  : 

- Oxydation  par  l’acide  periodique  qui  transforme  les  groupements  glycols  en 
aldehydes 

- Detection  des  aldehydes  a l’aide  du  reactif  de  Schiff  (solution  d’anhydre  qui  reagit 
avec  les  aldehydes  libres). 

Lorsque  la  reaction  est  positive,  elle  revele  une  coloration  rouge  pourpre. 

* Deshydratation  : apres  coloration,  les  coupes  sont  de  nouveau  deshydratees  dans 
des  bains  croissants  d’alcool. 

* Montage  des  coupes  : se  fait  entre  lame  et  lamelle,  qui  sont  collees  Tune  a 1’ autre 
avec  le  liquide  de  montage  (Eukitt,  Baume  de  Canada). 

2°)  Microscopes  photoniques  speciaux 

cf.  film  "Examen  microscopique  de  cellules  vivantes"  a la  mediatheque  de  la 
Faculte. 

* Microscope  a fluorescence  ou  a lumiere  ultraviolette  (UV) 

II  est  equipe  d’un  faisceau  lumineux  a UV  (□=200-390  nm)  et  permet  la  detection 
des  colorants  fluorescents  utilises  en  techniques  d’immunofluorescence. 

* Microscope  a contraste  de  phase 
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Permet  l’observation  de  cellules  vivantes  non  colorees,  en  culture  cellulaire  par 
exemple.  II  est  equipe  d’objectifs  speciaux  qui  transforment  les  differences 
d’ amplitude  en  differences  de  phases. 

* Microscope  a interference 

Permet  l’observation  de  cellules  vivantes  non  colorees  ainsi  que  la  mesure  des 
indices  de  refraction  des  structures  cellulaires. 

B.  Microscopie  electronique 

Permet  d’observer  1 ’ultrastructure  (organites)  et  les  reliefs  cellulaires.  On  distingue 
le  MET  et  le  MEB. 

1)  Microscope  electronique  a transmission  (MET) 

a.  Optique  de  base 

cf.  TD  et  polycopie  des  schemas 

b.  Preparations  biologiques 

Les  cellules  et  tissus  fixes  peuvent  etre  prepares  par  coupe  ultramince,  coloration 
negative  ou  cryodecapage. 

bl.  Coupe  ultramince 

Suit  les  memes  etapes  que  pour  le  MO,  avec  cependant  quelques  variations  : 

* Fixation  : double  fixation  au  glutaraldehyde  puis  au  tetroxyde  d’osmium  (04S4). 
Le  glutaraldehyde  permet  des  pontages  covalents  entre  molecules  proteiques 
voisines.  Le  tetroxyde  d’osmium  stabilise  les  doubles  couches  lipidiques  et  les 
proteines. 

* Inclusion  : fait  intervenir  des  resines  de  synthese  tres  dures  et  transparentes  aux 
electrons  ; ex.  : resines  Epoxy,  araldite. 
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* Ultramicrotomie  : coupes  ultraminces  (<  0,1  Dm)  d’environ  50  a 80  nm  et 
effectuees  a l’aide  d’un  ultramicrotome  avec  un  couteau  en  verre  ou  en  diamant. 

Les  coupes  sont  recueillies  sur  des  grilles  metalliques. 

* Contrastage  : effectue  par  des  sels  de  metaux  lourds  ; ex.  : osmium,  plomb, 
uranium,  etc.  qui  absorbent  ou  reflechissent  les  electrons. 

L’observation  des  coupes  ultraminces  se  fait  au  MET  qui  donne  des  images  en  noir 
et  blanc  sur  un  ecran  phosphorescent.  Les  structures  cellulaires  apparaissent  plus  ou 
moins  denses  sur  un  fond  clair  (coloration  positive). 

ex.  : les  gouttelettes  lipidiques  apparaissent  noires  et  la  lame  basale  en  fin  lisere 
gris. 

b.2.  Coloration  negative 

Permet  d’observer  des  macromolecules  isolees  (microtubules),  des  ribosomes  et  des 
virus.  Elle  permet  le  contrastage  non  pas  de  la  structure  cellulaire  mais  de  l’espace 
qui  l’entoure. 

Technique 

- Particules  biologiques  en  suspension  dans  une  solution  opaque  aux  electrons  ; ex. 

: acide  phosphotiingstique. 

- Depot  d’une  goutte  de  cette  suspension  sur  le  porte-objet  (grille  metallique) 

- Apres  sechage,  la  substance  opaque  aux  electrons  se  depose  autour  de  la  particule 
a observer  qui  apparaitra  clair  sur  un  fond  sombre  (contraste  inverse  ou  negatif . 

b3.  Cryodecapage  ou  cryofracture 

Consiste  a preparer  des  repliques  cellulaires  pour  visualiser  l’interieur  des  cellules 
ou  l’interieur  des  membranes  cellulaires. 

Technique 

- Congelation  rapide  d’une  cellule  ou  d’un  fragment  membranaire  dans  1’ azote 
liquide  (-196°C) 

- Fracture  sous  vide  a -100°C  du  bloc  de  glace  obtenu 
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La  ligne  de  fracture  suit  preferentiellement  les  lignes  de  moindre  resistance,  ce  qui 
separe  les  deux  feuillets  sombres  de  la  membrane 

- Sublimation  de  la  glace  par  echauffement  de  +100°C 

Cette  etape  permet  d’avoir  des  surfaces  membranaires  ou  cellulaires  plus  degagees 

- Ombrage  par  depot  metallique  (platine  en  poudre)  sur  la  surface  fracturee 
-Vaporisation  verticale  de  carbone  pour  consolider  le  depot  precedent 

- Dissolution  de  l’echantillon  en  utilisant  des  solvants  organiques 

- Obtention  d’une  replique  metallique  de  la  structure  cellulaire 

- Observation  de  la  replique  obtenue  au  MET 

Cette  technique  appliquee  a la  membrane  plasmique  revele  que  cette  derniere  est 
formee  de  structures  globulaires  et  d’un  fond  lisse. 

2.  Microscope  electronique  a balayage  (MEB) 

a.  Optique  de  base 

cf.  polycopie  des  schemas  et  TD. 

b.  Interet 

Observation  des  reliefs  cellulaires  et  des  images  cellulaires  en  3 dimensions  (3D). 

c.  Preparations  biologiques 

Cellules,  bacteries  et  virus.  Les  objets  a observer  sont  fixes,  deshydrates  puis 
recouverts  d’une  mince  couche  de  metal  (Or-Palladium  ou  Platine)  vaporisee  sous 
vide  et  produisant  un  echantillon  massif. 

d.  Observation 

La  surface  metallisee  de  l’echantillon  sub  it  un  balayage  regulier  par  un  faisceau 
d’electrons  qui  entraine  remission  d’electrons  secondaires  par  la  surface  metallisee. 
Ces  electrons  seront  collectes  par  un  detecteur  d’electrons  puis  convertis  en  images 
par  un  convertisseur  d’electrons. 
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L’ image  finale  apparait  sur  un  ecran  de  television.  Elle  a un  aspect  tridimensionnel 

parce  qu’elle  est  formee  de  points  lumineux  constitues  d’electrons  II  emis  et  de 

points  sombres  (depressions  sans  emission  d’electrons). 

II)  ETUDE  BIOCHIMIQUE 
A.  Fractionnement  cellulaire  par  centrifugation 

II  a pour  but  de  separer  les  differents  organites  afin  de  determiner  leur  composition 
biochimique  et  de  suivre  leur  metabolisme. 

Le  fractionnement  cellulaire  se  deroule  en  trois  etapes,  dissociation  cellulaire, 
eclatement  cellulaire  ou  homogeneisation  et  fractionnement  ou  separation  des 
organites. 

1.  Dissociation  des  cellules 

Peut  etre  mecanique  ou  chimique 

1.1.  Dissociation  mecanique 

Se  fait  dans  un  milieu  isotonique  a 0°C  et  a l’aide  d’un  broyeur  cellulaire  ou  Potter. 

1.2.  Dissociation  enzymatique  : 3 etapes 

a)  Enzymes  proteolytiques  : trypsine,  collagenase. 

b)  Chelateurs  de  calcium  : EDTA  (ethylene  diamine  tetracetique) 

c)  Separation  des  differentes  categories  cel lu lair es  ou  isolement  cellulaire 
Fait  intervenir  des  aimants  cellulaires  : 

- anticorps  specifiques  fixes  sur  billes  en  plastique  puis  couples  aux  cellules 

- anticorps  fluorescents  specifiques  couples  aux  cellules  puis  tri  cellulaire  par 
cytofluorimetre  (cf.  cours  magistral). 

On  peut  utiliser  aussi  la  propriety  d’adhesion  des  cellules  au  verre  ou  au  plastique. 

2.  Eclatement  cellulaire  ou  homogeneisation 

Differentes  possibility  : 

- Broyage  mecanique  au  Potter 

- Choc  osmotique  en  milieu  hypotonique  (0,5%  NaCl) 

- Vibration  ultrasonique 
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- Passage  cellulaire  a travers  un  petit  orifice 

Resultat : homogenat  ou  lysat  contenant  les  differents  organites  melanges. 

3.  fractionnement  ou  separation  des  organites  cellulaires 

Se  fait  par  ultracentrifugation  qui  separe  les  organites  cellulaires  selon  leur  forme, 
leur  faille  et  leur  densite.  Elle  peut  etre  faite  par  ultracentrifugation  differentielle  ou 
par  ultracentrifugation  en  gradient  de  densite 

@ Ultracentrifugation  differentielle 

C’est  une  succession  de  centrifugations  de  plus  en  plus  rapides  et  de  plus  en  plus 
prolongees.  On  retire  le  culot  a chaque  etape  et  on  re -centrifuge  le  sumageant. 
L’ordre  de  sedimentation  est : noyaux,  mitochondries,  lysosomes,  microsomes, 
ribosomes  et  cytosol. 

On  peut  isoler  une  fraction  cellulaire  contenant  un  organite  donne  en  utilisant  des 
enzymes  specifiques  ; ex.  : phosphatase  acide  pour  les  lysosomes,  cytochrome 
oxydase  pour  les  mitochondries. 

Microsomes : fragments  membranaires  cytoplasmiques  provenant  de  la  membrane 
plasmique,  appareil  de  Golgi,  REL  ou  REG.  11s  peuvent  etre  lisses  ou  rugueux 
(presentant  des  ribosomes). 

Cytosol : phase  soluble  du  cytoplasme  et  qui  comporte  toutes  les  molecules  solubles 
ex.:  proteines,  glucides,  sels,  etc. 

@ Ultracentrifugation  en  gradient  de  densite  ou  de  sedimentation 

Permet  de  centrifuger  l’homogenat  sur  un  gradient  de  concentration  decroissant  du 
bas  vers  le  haut ; elle  utilise  un  gradient  de  saccharose  ou  de  chlorure  de  cesium 
artificiellement  realise  dans  le  tube. 

Les  particules  cellulaires  se  repartissent  sous  forme  de  bandes  dans  la  zone  du 
gradient  de  densite  voisine  ou  egale  a la  leur.  Cette  technique  rend  compte  de  la 
vitesse  de  sedimentation  et  de  la  densite  des  particules  isolees. 
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Coefficient  de  sedimentation  : chaque  organite  possede  une  vitesse  de 
sedimentation  (VS)  qui  lui  est  propre  appele  coefficient  de  sedimentation  et  qui  est 
exprime  en  Swedberg  (S)  qui  est  une  unite  de  vitesse  dans  un  champs  centrifuge. 

Exemples  de  VS  : 

Ribosomes  procaryotes  : 70  S 
Ribosomes  eucaryotes  : 80  S 

B.  Chromatographie  et  electrophorese 

Ces  deux  techniques  separent  les  proteines  cytosoliques  (cf.  cours  Biochimie) 

C.  Spectrophotometrie  d’absorption  (cf.  cours  Biophysique) 

III.  ETUDE  DU  FONCTIONNEMENT  CELLULAIRE 

A.  Culture  cellulaire 

cf.  film  "Culture  organotypique  de  tumeurs  humaines"  a la  mediatheque  de  la 
Faculte. 

La  culture  cellulaire  consiste  a maintenir  des  cellules  vivantes  en  dehors  de 
Lorganisme  (in  vivo)  dans  des  recipients  de  culture  (in  vitro)  avec  des  milieux  de 
culture. 

Technique 

- Prelevement  d’un  fragment  tissulaire  vivant 

- Trypsination  par  une  enzyme  qui  dissocie  les  cellules  ; ex:  trypsine,  collagenase 

- Addition  d’un  milieu  de  culture  qui  permet  la  proliferation  cellulaire 

- Repiquage  des  cellules. 

Milieux  de  culture 

Peut  etre  liquide  ou  gelifie  ; sa  composition  de  base  est  l’eau,  sels  mineraux, 
vitamines,  acides  amines  ou  proteines,  glucose,  antibiotiques,  serum  de  veau  foetal 
(SVF)  et  facteurs  de  croissance.  Ex.  de  milieu  de  culture  : MEM  , RPMI. 

Facteur  de  croissance  est  un  petit  peptide  secrete  par  un  tissu  pour  influencer  la 
croissance,  la  multiplication  et  la  differenciation  de  ses  cellules.  II  est  non  vehicule 
par  le  sang  et  possede  un  recepteur  specifique  au  niveau  des  cellules  de  ce  tissu  ; 
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ex.  : EGF,  NGF,  PDGF  (epidermal  groth  factor,  nerve  groth  factor  et  platelette 
derived  groth  factor). 

Recipients  de  culture 

Ils  sont  en  plastique  ou  en  verre  ; ex  : flacons,  bouteilles  de  Roux,  boites  de  Petri, 
tubes  a essai,  boites  de  culture,  etc. 

Conditions  de  culture 

- Sterilite  : maximum  a l’aide  de  hotte  a flux  laminaire,  lampe  a UV,  germicides, 
etc. 

- pH  : 7 a 7,  4 

- Temperature  : 37°C  (etuve) 

- Ambiance  : 95  % d’air  et  5 % de  C02  (etuve)  qui  permet  le  maintien  du  pH. 

Comportement  des  cellules  en  culture 

Fes  cellules  normales  se  divisent  un  certain  nombre  de  fois  puis  meurent  ; ex.:  - les 
cellules  de  la  peau  se  divisent  50  a 100  fois  en  culture  avant  de  mourir. 

- les  cellules  cancereuses  sont  immortelles  in  vitro  et  constituent  des  lignees 
cellulaires  speciales  ; ex.: 

- souche  Hela  : cellules  epitheliales  humaines  d’une  tumeur  maligne  du  col  de 
l’uterus  (d’Helene  decedee  en  1953) 

- souche  3T3  : fibroblastes  malignes  de  souris 

- souche  F6  : myoblastes  malignes  de  rat. 


Comparaison  des  cellules  normales  et  des  cellules  cancereuses  en  culture 

Cellules  normales  Cellules  cancereuses 
Proliferation  rayonnante  anarchique 

Repartition  monocouche  couche  epaisse 

Inhibition  de  contact  oui  non 
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L ’inhibition  de  contact  est  une  propriety  des  cellules  normales  in  vitro  et  qui  se 
manifeste  par  un  arret  de  leurs  divisions  lorsqu’elles  confluent. 

Un  clone  est  une  famille  de  cellules  provenant  par  division  d’une  seule  cellule 
mere.  Toutes  les  cellules  d’un  clone  possedent  le  meme  patrimoine  genetique  et 
sont  identiques  sur  le  plan  morphologique. 

Rq:  des  cultures  de  tissus  (cartilage)  ou  d’organes  (peau)  ont  pu  etre  effectuees 
pour  la  chirurgie  reparatrice  ou  esthetique  (cf.  Revue  "Pour  la  Science"  Decembre 
1999  N°  special). 

Applications  de  la  culture  cellulaire  en  medecine 

1 - Etude  de  cytotoxicite 

L’effet  cytotoxique  de  medicaments,  de  nouvelles  molecules  ou  de  toxines  marines 
peut  etre  etudie  in  vitro  sur  des  cellules  vivantes  en  culture. 

2 -Analyse  du  caryotype 

Des  anomalies  chromosomiques  peuvent  etre  detectees  par  analyse  du  caryotype 
ante  ou  postnatal. 

Technique  du  caryotype 

- Mise  en  culture  de  cellules  vivantes  (lymphocytes) 

- Arret  des  mitoses  en  metaphase  (colchicine) 

- Eclatement  des  cellules  par  un  choc  hypotonique  (KC1  a 6 %o) 

- Fixation  des  chromosomes  par  un  melange  d’acide  acetique  et  d’ethanol 

- Coloration  des  chromosomes  au  Giemsa  4 % 

- Observation  au  microscope  optique 

- Photographie  des  mitoses 

- Agrandissement  des  photographies 

- Comptage  et  classement  des  chromosomes. 

3-  Etablissement  de  la  carte  des  genes 
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Se  fait  par  la  technique  des  cellules  hybrides  ou  hybridomes 

ex.  : hybride  homme/souris 

Technique 

- Fusion  de  cellules  homme/souris  produisant  un  heterocaryon 

- Plusieurs  mitoses  de  l’heterocaryon 

- Obtention  de  cellules  hybrides  avec  un  noyau  unique  et  volumineux 

- Clonage  des  cellules  hybrides  produisant  des  lignees  differentes  de  cellules 
hybrides 

Les  cellules  hybride  homme/souris  sont  instables  et  perdent  principalement  les 
chromosomes  humains.  Ceci  permet  d’avoir  des  lignees  cellulaires  hybrides  avec  1 
ou  2 chromosomes  humains  et  done  d’etablir  la  carte  des  genes  humains. 

4-  Fabrication  des  anticorps  monoclonaux 

cf.  paragraphe  suivant 

B -MARQUAGE  CELLULAIRE 

II  permet  la  detection  d’une  molecule  cellulaire  precise  en  utilisant  des  isotopes 
radioactifs  ou  des  anticorps. 

Bl.  Marquage  cellulaire  par  les  isotopes  radioactifs  (IR) 

Les  isotopes  radioactifs  sont  des  corps  naturels  qui  different  legerement  par  la 
masse  de  leurs  noyaux  mais  qui  ont  le  meme  nombre  d’electrons  peripheriques.  Ils 
sont  instables  et  subissent  des  disintegrations  et  des  emissions  de  particules 
energetiques  ou  radiations. 

Exemples  d’IR : 

- Tritium  (H3)  : isotope  de  H2 

- Carbone  14  (Ci4) : isotope  du  Ci2 

- lode  132  (I132)  : isotope  du 

- Calcium  45  (Ca45)  : isotope  du  Ca44 
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Les  IR  permettent  de  poursuivre  la  synthese  d’une  molecule  precise  dans  la  cellule. 

Pour  cela  un  atome  d’un  precurseur  de  la  molecule  sera  substitute  par  son  isotope 
radioactif ; ex.  : le  Ci2  par  le  Ci4  ou  l’hydrogene  par  le  tritium. 

Detection  des  IR 

1 - Compteur  Geiger 

Permet  une  detection  par  des  bip  Sonores.  Les  radiations  des  IR  ionisent  un  gaz  qui 
se  trouve  dans  cet  appareil. 

2 - Compteur  a scintillation  ou  scintigraphe 

Permet  une  detection  visuelle  des  radiations  des  IR.  Ces  demieres  ionisent  un 
liquide  scintillant  de  P appareil  entrainant  remission  de  petits  eclairs  lumineux. 

3 - Autoradiographie  ou  autohistoradiographie 

Permet  de  detecter  et  de  localiser  des  isotopes  radioactifs  sur  des  coupes 
histologiques. 

Technique 

- IR  injectes  a 1’ animal  ou  additionnes  au  milieu  de  culture 

- Prelevement  des  cellules  a des  intervalles  varies  (t0,  t\,  t2,  etc.) 

- Fixation  et  preparation  des  cellules  pour  le  MO  ou  pour  le  ME 

- Emulsion  photographique  sur  coupes 

- Obscurite  pendant  une  certaine  periode  (quelques  jours  a quelques  mois)  pour  la 
disintegration  des  IR 

- Observation  au  MO  ou  au  ME 

Resultat:  depots  sombres  (grains  d’ argent)  a l’endroit  de  la  coupe  comportant  des 
IR. 

Explication  : F emulsion  photographique  est  a base  de  bromure  d’ argent  (Br',  Ag+). 
Lorsque  le  rayonnement  beta  (ou  electrons)  sera  emis  par  les  IR,  il  reduit  les  grains 
de  bromure  d’ argent  invisibles  en  grains  d’ argent  visibles  a l’endroit  de  la  cellule 
ou  le  rayonnement  a ete  emis. 
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Br- , Ag+  — » Ag  + Br- 

© 

Exemples  : 

- Thymidine  tritiee  utilise  par  l’ADN  marque  le  noyau 

- Uridine  tritiee  marque  le  noyau  puis  le  cytoplasme  car  utilise  par  TARN  qui  est 
synthetise  dans  le  noyau  avant  de  passer  dans  le  cytoplasme. 

Rq : i or  colloidal  est  un  marqueur  cellulaire  utilise  pour  le  ME. 

B2.  Marquage  cellulaire  par  les  anticorps  (Ac) 

L’ anticorps  est  une  proteine  serique  appelee  immunoglobuline  (Ig)  et  qui  est 
produite  par  les  vertebres  (homme)  pour  se  defendre  (immunite)  contre  l’infection. 
Sa  secretion  se  fait  par  le  lymphocyte  B et  induite  par  un  antigene  (Ag)  specifique. 
La  reaction  Ac-Ag  est  done  specifique  et  elle  est  revelee  par  immunohistochimie. 
Technique  d’immunohistochimie 

Permet  la  revelation  sur  coupe  histologique  d’Ag  apres  application  de  TAc 
specifique.  Deux  variantes,  V immunofluorescence  (IF)  et  Timmunoenzymologie 
(IE). 

Technique  d’lF 

- Couplage  de  V Ac  a un  fluorochrome  (methode  directe) 

- Application  de  TAc  sur  coupe  histologique  susceptible  de  contenir  l’Ag  specifique 

- Lavage  eliminant  les  Ac  fluorescents  non  fixes  sur  leurs  Ag 

- Observation  au  microscope  a fluorescence  de  la  reaction  Ac-Ag  rendue 
fluorescente. 

Exemples  de  fluorochromes  : 

isothiocyanate  de  fluoresceine  (FITC)  verte 
V isothiocyanate  de  rhodamine  (RITC)  rouge. 

Technique  d’lE 

- Couplage  de  l’Ac  a une  enzyme 
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- Application  de  l’Ac  sur  coupe  histologique  susceptible  de  contenir  l’Ag  specifique 

- Lavage  eliminant  les  Ac  non  fixes  sur  leurs  Ag 

- Revelation  de  1’ enzyme  par  un  chromogene 

- Observation  au  MO  ou  au  ME  apres  coloration  de  fond  des  tissus  (hematoxyline 
pour  le  MO). 

Exemple  de  chromogenes  : la  peroxydase  est  revelee  pour  le  MO  par  le  Diamino 
Benzidine  (DAB)  donnant  une  couleur  brune  ou  par  le  Benzidine  Dehydro  Chloride 
(BDHC)  donnant  une  couleur  bleue. 

Fabrication  des  Ac 

1)  Par  immunisation  d’un  animal : Ac polyclonaux 

L’injection  de  l’Ag  a un  animal  (lapin,  souris,  etc.)  permet  d’obtenir  un  antiserum 
(serum  animal  avec  anticorps)  contenant  des  anticorps  polyclonaux  (melange  d’Ac) 
qui  ont  1’ inconvenient  d’etre  polyspecifiques  car  chacun  d’eux  reconnait  un  seul 
site  de  l’Ag  ou  epitope. 

2)  Par  hybridation  cellulaire  : Ac  monoclonaux 
Technique  des  hybridontes 

- Hybridation  d’un  lymphocyte  B (humain)  producteur  d’un  Ac  donne  et  d’un 
lymphocyte  B (murin)  cancereux  (immortel)  donnant  des  hybridomes 

- Clonage  de  ces  hybridomes  et  selection  des  cellules  hybrides  capables  de  se 
multiplier  indefmiment  en  culture  et  de  secreter  un  seul  type  d’Ac  (specifique  d’un 
seul  site  d’Ag)  et  done  monospecifique  ou  monoclonal. 
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Chapitre  2 MEMBRANE  PLASMIQUE 

Objectifs 

Definir  la  membrane  plasmique 

Citer  et  decrire  les  constituants  biochimiques  de  la  membrane  plasmique 
Decrire  1’ organisation  moleculaire  de  la  membrane  plasmique 
Decrire  le  modele  en  mosaique  fluide  de  Singer  et  Nicolson 
Expliquer  les  causes  de  l’asymetrie  de  la  membrane  plasmique 
Citer  les  differents  roles  de  la  membrane  plasmique 
Definir  la  permeabilite  cellulaire 

Expliquer  les  lois  des  phenomenes  suivants  : osmose,  echanges  respiratoires, 
echanges  d’ions  et  de  petites  molecules  a travers  La  MP 
Expliquer  le  mecanisme  de  la  diffusion  facilitee 
Definir  la  permease 

Expliquer  les  lois  de  la  permeabilite  active 
Expliquer  le  mecanisme  de  la  pompe  a sodium-potassium 
Expliquer  le  mecanisme  de  la  pompe  multi-resistante  aux  drogues 
Expliquer  les  lois  des  echanges  cytotiques 
Definir  et  expliquer  le  phenomene  d'endocytose 

Definir  et  expliquer  les  phenomenes  suivants  : phagocytose,  pinocytose,  potocytose 
et  endocytose  par  des  recepteurs. 

Citer  des  substances  intemalisees  par  endocytose 
Citer  des  cellules  effectuant  l'endocytose 
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Definir  et  expliquer  le  phenomene  d’exocytose 

Definir  les  grains  de  zymogene 

Citer  des  substances  eliminees  par  exocytose 

Citer  des  cellules  effectuant  frequemment  l'exocytose 

Citer  des  substances  pharmacologiques  ayant  un  effet  sur  les  echanges 

membranaires  et  expliquer  leur  mode  d’ action 

Citer  les  differentes  modalites  de  communication  cellulaire 

Definir  le  recepteur  membranaire 

Expliquer,  avec  des  exemples,  les  mecanismes  de  transmissions  suivants  : 
neuronale,  hormonale,  par  les  mediateurs  chimiques  locaux  et  par  les  molecules  de 
signalisation  dependant  du  contact 

Definir  : recepteur  de  surface,  reconnaissance  cellulaire  et  antigene  de  surface 
Definir  et  donner  des  exemples  des  recepteurs  suivants  : recepteur  couple  a un 
canal  ionique,  recepteur  couple  a une  enzyme  et  recepteur  couple  a une  proteine  G 
Definir  la  proteine  G 

Definir  et  expliquer  le  role  des  antigene  tissulaires 

Definir  et  expliquer  le  role  des  antigenes  d'histocompatibilite 

Definir  le  systeme  HLA  ou  CMH  (complexe  majeur  d’histocompatibilite) 

Definir  et  expliquer  le  role  des  agglutinogenes  A et  B 

Citer  le  ou  les  groupes  sanguins  portant  les  agglutinogenes  A,B 

Citer  des  maladies  dues  a l'alteration  des  recepteurs  cellulaires 

Expliquer  1’ intervention  des  recepteurs  dans  les  pathologies  suivantes  : maladies 

auto-immunes  et  cancerisation  des  cellules 

Expliquer  le  phenomene  d’adherence  cellulaire 

Definir  les  CAM  Ca“  -independantes 

Definir  les  CAM  Ca“  -dependantes 

Definir  les  termes  : SAM  integrines  et  SAM  non  integrines 
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Citer  les  pathologies  liees  aux  CAM  et  aux  SAM 

Citer  les  differentes  adaptations  morphologiques  de  la  MP 

Citer  et  definir  les  adaptations  morphologiques  augmentant  la  surface  d’echange 

Definir  les  adaptations  morphologiques  assurant  les  mouvements  cellulaires 

Definir  les  adaptations  morphologiques  laterales  assurant  la  cohesion  cellulaire 

Definir  l'espace  intermembranaire 

Citer  les  differentes  jonctions  intercellulaires 

Definir  chacune  des  jonctions  intercellulaires 
Definir  le  complexe  de  jonctions 

Decrire  le  mecanisme  de  renouvellement  de  la  MP. 
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I.  Definition  et  generalities 

La  membrane  plasmique  est  une  enveloppe  continue,  mince,  non  visible  au  MO  et 
qui  separe  le  cytoplasme  du  milieu  extracellulaire.  Elle  est  semi-permeable  et 
permet  des  echanges  de  substances  et  d’ informations  entre  les  milieux  intra  et 
extracellulaire. 

Les  endomembranes  ou  membranes  intracellulaires  sont  les  membranes  qui 
entourent  les  differents  organites  de  la  cellule. 

Membranes  biologiques  = MP  + endomembranes 

II.  Composition  biochimique  et  organisation  moleculaire 
A - Composition  biochimique 

L’ analyse  biochimique  de  fragments  membranaires  obtenus  par  hemolyse  et 
ultracentrifugation  d’hematies  a revele 

- 40  % de  lipides  (80%  gaine  de  myeline) 

- 60  % de  proteines 

- glucides  ; lies  aux  proteines  (glycoproteines)  ou  aux  lipides  (glycolipides). 

1°)  Lipides 

Constituent  la  structure  de  base  des  membranes  biologiques.  Ce  sont  des  molecules 
amphoteres  avec  une  partie  hydrophobe  et  une  partie  hydrophile.  Ils  sont  de  deux 
types,  phospholipides  et  cholesterol. 

a - Phospholipides 

Lipide  complexe  forme  par  un  glycerol  (tri  alcool)  lie  a deux  chaines  d’acide  gras 
(cote  hydrophobe)  et  a un  phosphate.  Le  phosphate  peut  etre  lie  a de  petites 
molecules  hydrophiles  (cote  hydrophile)  tels  que  la  choline  (la  plus  abondante),  la 
serine,  l’inositol  et  L ethanol  donnant  ainsi  la  phosphatidyl-choline,  la  phosphotidyl- 
serine,  la  phosphotidyl-ethanol  et  la  phosphatidyl-inositol. 

Le  glycerol  du  phospholipide  peut  etre  remplace  par  une  sphingosine  qui  sera 
esterifiee  aux  acides  gras  pour  former  des  sphingolipides 
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ex  : sphingomyeline,  abondante  dans  les  membranes  des  gaines  de  myeline. 

b - Cholesterol 

Lipide  simple  forme  d’une  molecule  d’alcool,  de  quatre  cycles  et  d’une  chaine 
hydrocarbonee. 

2°)  Proteines 

Sont  de  deux  types,  peripheriques  ou  integrees  dans  la  double  couche  lipidique. 

a-  Proteines  peripheriques  ou  extrinseques 

Elies  sont  hydrophiles  et  se  trouvent  des  deux  cotes  de  la  membrane  plasmique 
(hyaloplasmique  et  extracellulaire).  Elies  etablissent  des  liaisons  faibles  avec  les 
autres  molecules  de  la  membrane  plasmique  (extraction  douce  par  une  solution 
saline). 

b-  Proteines  integrees  ou  intrinseques 

Elies  sont  amphotheres,  avec  une  partie  hydrophobe  enfouie  dans  la  bicouche 
lipidique  et  une  partie  hydrophile  emergente  dans  le  hyaloplasme  ou  dans  le  milieu 
extracellulaire.  Elies  peuvent  etre 

- soit  integrees  dans  une  seule  hemi-couche  ; 

ex.  : spectrine  dans  la  couche  interne  et  ankyrine  dans  la  couche  exteme. 

- soit  traversant  une  ou  plusieurs  fois  les  deux  couches  lipidiques  (proteines 
transmembranaires) ; ex.  : glycophorine  de  la  membrane  de  l’hematie. 

Les  proteines  integrees  sont  fortement  liees  aux  lipides  ; leur  extraction  se  fait 
uniquement  par  des  solvants  organiques  ou  par  des  detergents  ; ex.  : SDS  (Sodium 
Dodeco  Sulfate). 

3°)  Glucides 

Ce  sont  des  oligo  ou  polysaccharides  fixes  sur  les  lipides  ou  sur  les  proteines.  Ils 
forment  une  enveloppe  protectrice  d’hydrates  de  carbone  et  assurent  : 

- l’adsorption  et  la  retention  de  molecules  (ions,  facteurs  de  croissance,  etc.) 

- un  role  antigenique  par  les  antigenes  de  surface  (cf.  plus  loin). 
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B.  Organisation  moleculaire 

Determinee  selon  le  modele  de  Singer  et  Nicolson  par  deux  techniques  d’analyse  : 
coupes  ultraminces  et  cryodecapage  (cf.  polycopie  des  schemas). 

1 - Coupes  ultraminces 

Ont  montre  que  la  membrane  est  trilaminaire  (trilamellaire),  avec  une  epaisseur  de 
7,5  nm.  Elle  presente  : 

- deux  feuillets  sombres  (osmiophiles)  de  2 nm  d’epaisseur  chacun, 

feuillet  sombre  externe  du  cote  extracellulaire 
feuillet  sombre  interne  du  cote  cytoplasmique 

- un  feuillet  clair  (non  osmiophile),  feuillet  intermediaire  de  3,5  nm 

- un  cell  coat  (manteau  cellulaire  ou  revetement  fibrillaire  ou  glycocalyx)  du  cote 
extracellulaire  et  d’environ  20  nm  (200  nm  pour  les  enterocytes). 

2 - Cryodecapage 

Permet  le  clivage  de  la  membrane  plasmique  en  deux  couches  : 

- couche  exoplasmique  externe  (ou  face  E) 

- couche  protoplasmique  interne  (ou  face  P) 

Les  deux  couches  renferment  des  particules  globulaires  intramembranaires 
(proteines)  et  un  fond  lisse  (lipides)  (cf.  polycopie  des  schemas). 

Selon  le  modele  de  Singer  et  Nicolson,  la  membrane  plasmique  est  une  mosaique 
fluide  ou  : 

Les  lipides  membranaires  forment  une  double  couche  avec  les  parties  hydrophobes 
(queues)  face-a-face,  et  les  parties  hydrophiles  (tetes)  vers  les  milieux  aqueux 
(hyaloplasmique  et  extracellulaire). 

Les  proteines  sont  dispersees,  les  extrinseques  sont  hydrophiles,  les  intrinseques 
sont  hydrophobes  au  niveau  des  parties  enfouies  dans  la  double  couche  lipidique  et 
hydrophiles  au  niveau  des  parties  emergentes. 
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Les  glucides  sont  lies  aux  proteines  ou  aux  lipides  par  des  liaisons  covalentes.  Ils  se 
trouvent  uniquement  du  cote  extracellulaire  (cote  luminal  pour  les  endomembranes) 
ce  qui  rend  la  membrane  plasmique  asymetrique. 

Asymetrie  de  la  membrane  plasmique 

En  plus  de  la  presence  des  glucides  du  cote  extra-cellulaire  seul,  il  existe  d’autres 
causes  d’asymetrie  : 

- certaines  proteines  intrinseques  se  trouvent  uniquement  au  niveau  d’une  seule 
hemi-membrane 

- le  feuillet  exteme  est  riche  en  phosphatidyl-choline  et  en  sphingomyeline,  alors 
que  le  feuillet  interne  est  riche  en  phosphatidyl-serine  et  en  phosphatidyl- 
ethanolamine. 

- sur  la  face  interne  de  la  membrane  plasmique,  des  proteines  fibreuses  du 
cytosquelette  comme  l’actine  sont  associees  directement  ou  indirectement  a des 
proteines  membamaires.  Ce  qui  forme  un  feutrage,  plus  ou  moins  dense  sous  la 
membrane  plasmique  appele  cortex  cellulaire  (cf.  chapitre  3). 

Fluidite  de  la  membrane  plasmique 

Toutes  les  molecules  de  la  membrane  plasmique  sont  fluides,  elles  effectuent  des 
mouvements  de  rotation,  de  translation,  de  flip-flop  pour  les  lipides  qui  changement 
de  couche  utilisant  enzyme  et  energie.  La  fluidite  membranaire  est  influencee  par 
plusieurs  facteurs  : 

- la  longueur  de  la  chaine  hydrocarbonnee  des  phospholipides  : la  fluidite  de  la 
membrane  est  augmentee  en  presence  d’une  courte  chaine  hydrocarbonee 

- le  taux  d’insaturation  des  acides  gras  (nombre  de  doubles  liaisons)  : la  fluidite 
diminue  lorsque  le  nombre  de  doubles  liaisons  augmente 

- la  teneur  en  cholesterol : une  teneur  importante  en  cholesterol  diminue  la  fluidite 
membranaire 
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- la  temperature  et  le  pH  : une  temperature  elevee  et  un  pH  acide  augmentent  la 
fluidite  membranaire. 

NB  : les  endomembranes  possedent  la  meme  structure  que  la  membrane  plasmique 
(notion  de  membrane  unite).  Quelques  differences  existent  cependant  entre  elles, 
comme  l’epaisseur  de  la  membrane,  la  nature  et  la  teneur  des  lipides,  la  nature  des 
proteines,  etc. 

III.  Roles  physiologiques  de  la  membrane  plasmique 

Elle  assure  les  echanges  de  substances,  la  communication  cellulaire  et 
1’ adherence  cellulaire. 

A - Echanges  de  substances 

On  distingue  deux  grands  groupes  de  transport 

- transport  membranaire  sans  deformation  de  la  membrane  plasmique  et  se 
deroulant  a l’echelle  moleculaire,  c’est  la  permeabilite  membranaire 

- transport  membranaire  necessitant  une  deformation  de  la  membrane  plasmique  et 
observable  au  microscope,  ce  sont  les  echanges  cytotiques  ou 
endocytose/exocytose. 

1)  Echanges  par  permeabilite 

Ces  phenomenes  permettent  a la  cellule  d’ajuster  en  permanence  la  composition  du 
hyaloplasme.  Ces  transports  sont  classes  selon  qu’il  y ait  ou  pas  consommation 
d’energie  (transports  passif  et  actif). 

1.2)  Permeabilite  passive 

A lieu  selon  le  gradient  de  concentration,  sans  consommation  d’energie  cellulaire 
ou  ATP  (adenosine  triphosphate).  Elle  se  fait  soit  sans  permease  (diffusion  simple) 
soit  avec  permease  (diffusion  facilitee). 

Diffusion  simple 

Conceme  les  gaz  (02,  C02  et  NO),  l’eau,  les  ions  et  les  petites  molecules  non 
chargees  electriquement  (eau,  uree,  ether,  chloroforme,  ethanol,  glycerol  et 
glucose) : 
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- les  gaz  diffusent  rapidement  a travers  la  double  couche  lipidique 

- les  petites  molecules  polaires  et  non  chargees  diffusent  facilement  a travers  la 
membrane  plasmique.  Cependant  leur  vitesse  de  penetration  depend  de  leur  taille  et 
de  leur  liposolubilite. 

Rq  : 

- l’eau  doit  traverser  une  membrane  liposoluble,  pour  cela  il  effectue  le  phenomene 
d’ adherence  moleculaire  en  formant  un  chapelet  de  molecules  d’eau  qui  diffusent 
plus  facilement  a travers  les  phospholipides. 

- a certains  niveaux  de  l’organisme  humain  (capillaires  sanguins,  tubes  uriniferes) 
un  courant  de  molecules  se  deplace  dans  la  meme  direction  que  l’eau,  c’est  le 
phenomene  de  filtration.  Lors  de  ce  phenomene  : 

• la  vitesse  de  penetration  des  molecules  d’eau  devient  plus  importante 

•l’eau  passe  a travers  des  pores  transitoires  ou  agregats  de  proteines 
transmembranaires  (appelees  aquaporines)  qui  accelerent  son  passage. 

• le  passage  d’eau  est  sous  influence  hormonal  (ADH  ou  Anti  Diuretique  Hormone 
et  vasopressine),  ce  qui  entraine  une  agregation  des  proteines  transmembranaires. 

NB  : les  ions  et  les  petites  molecules  chargees  electriquement  diffusent  a travers  des 
canaux  ioniques  (proteines  membranaires)  qui  sont  des  domaines  hydrophiles  de  la 
membrane  plasmique. 

b)  Diffusion  facilitee  (DF) 

C’est  une  permeabilite  passive  acceleree  par  des  transporteurs  ou  permeases.  Elle 
conceme  des  molecules  privilegiees  de  la  cellule  comme  le  glucose.  La  permease 
est  une  proteine  transmembranaire  specifique  a une  substance  precise  et  dont  elle 
possede  un  site  de  fixation.  Elle  peut  etre  presente  aussi  au  niveau  des 
endomembranes. 

Mecanisme 

- Fixation  du  ligand  sur  son  site  au  sein  de  la  permease 
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- Changement  de  la  conformation  de  la  permease  en  utilisant  l’energie  due  a 
1’ agitation  moleculaire. 

-Penetration  du  glucose  dans  la  cellule 

- Retour  de  la  permease  a la  conformation  initiale 

Facteurs  influensant  la  vitesse  de  penetration  des  substances  par  DF  : 

- la  difference  de  concentration  de  la  substance  entre  les  deux  milieux  :elle  est 
maintenue  dans  le  cas  du  glucose  par  la  glycolyse  immediate  dans  la  cellule 

- le  controle  hormonal  parfois;  ex  : insuline  dans  le  cas  du  glucose 

- le  nombre  de  permeases  dans  la  membrane  plasmique  avec  un  plateau  de 
saturation  et  une  vitesse  maximale  de  penetration. 

1.3)  Permeabilite  active 

A lieu  contre  le  gradient  de  concentration,  avec  couplage  du  transport  a un 
mecanisme  produisant  de  l’energie  comme  l’ATPase  Na+/K+et  la  pompe  MRD. 
a)  ATPase  Na+/K+ 

Proteine  transmembranaire  formee  de  deux  sous-unites  avec  chacune  un  site 
specifique  pour  Na+  et  un  site  specifique  pour  K+.  Elle  couple  le  transport  du 
sodium  et  du  potassium  a l’hydrolyse  de  l’ATP  et  permet  T entree  de  deux  ions  K+ 
dans  la  cellule  et  la  sortie  de  trois  ions  Na+. 

Mecanisme  de  V ATPase  Na+/I(+ 

Plusieurs  etapes  qui  se  succedent : 

Etape  1 

- fixation  de  3 ions  Na+  intra  cellulaires  sur  leur  site  specifique 

- hydrolyse  de  l’ATP  en  ADP  + Pi 

- phosphorylation  de  la  pompe  et  changement  de  sa  conformation  en  utilisant 
l’energie  de  l’hydrolyse  de  l’ATP. 
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Etape  2 

liberation  de  3 ions  Na+  dans  le  milieu  extracellulaire  et  fixation  de  2 ions  K+ 
extracellulaires  sur  leur  site. 

Etape  3 

dephosphorylation  de  la  pompe,  retour  de  la  pompe  a sa  conformation  initiale  en 
utilisant  l’energie  de  l’ATP  et  liberation  de  2 ions  K+  dans  le  cytosol. 

Etape  4 : 

retour  de  la  pompe  a l’etat  initial  et  possibility  de  fixer  de  nouveau  3 autres  ions 
Na+. 

Rq  : 

- une  seule  molecule  d’ATP  est  suffisante  pour  effectuer  un  cycle  complet. 

- en  parallele  a la  pompe  Na+/K+,  une  diffusion  simple  des  ions  K+  (vers 
l’exterieur)  et  de  Na+  (vers  l’interieur)  a lieu. 

- l’ouabaine  (utilisee  en  therapeutique  cardiovasculaire  chez  l’homme)  inhibe 
1’ activite  de  la  pompe  et  empeche  la  liaison  avec  K+. 

- l’ATPase-H+  est  presente  dans  la  membrane  des  lysosomes  et  dans  les  cellules 
parietales  de  l’estomac  ou  elle  etabli  un  pH  acide 

- l’ATPase-Ca  est  presente  dans  la  membrane  du  reticulum  endoplasmique  qui 
est  un  reservoir  a Ca2+ 

- le  glucose  rentre  dans  la  cellule  par  permeability  active  et  aussi  grace  a l’ATPase 
glucose-Na+. 

b)  Pompe  multi-resistante  aux  drogues 

Encore  appelee  pompe  MRD  ou  P-glycoproteine  ou  P-gp.  Elle  est  peu  specifique, 
ATP-dependante  et  assure  le  transport  de  nombreuses  drogues  ou  medicaments  a 
l’exterieur  de  la  cellule.  Elle  est  presente  dans  les  cellules  normales  et  cancereuses, 
et  assure  la  resistance  des  cellules  tumorales  a la  chimiotherapie  et  du  plasmodium 
(parasite  responsable  du  paludisme)  aux  medicaments  antipalludeens. 
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2)  Echanges  cytotiques 

Elies  concement  les  macromolecules,  les  bacteries  et  les  vims  et  se  font  par 
deformation  de  la  membrane  plasmique.  Elies  font  intervenir  le  Ca“  , le 
cytosquelette,  le  systeme  endomembranaire  et  consomment  de  l’energie.  On 
distingue  deux  processus  : 

- Endocytose  : penetration  ou  internalisation  de  substances  dans  la  cellule  et 
formation  de  vesicules. 

- Exocytose  : expulsion  de  substances  hors  de  la  cellule  et  disparition  de  vesicules. 
Certaines  cellules  (enterocyte,  cellule  endotheliale)  assurent  V internalisation  de 
substances  par  endocytose  et  leur  expulsion  par  exocytose  sans  qu’elles  soient 
utilisees  par  la  cellule,  on  parle  dans  ce  cas  de  transcytose. 

2.1.  Endocytose 

Phenomene  localise  (clathrines)  qui  fait  penetrer  (internaliser)  des  substances  dans 
la  cellule.  II  utilise  4 modalites  : la  phagocytose,  la  pinocytose,  l’endocytose  par  des 
recepteurs  et  la  potocytose. 

a)  Phagocytose 

Phenomene  observe  au  MO  et  qui  fait  penetrer  des  substances  solides  et 
volumineuses  dans  la  cellule  et  permet  la  destmction  de  cellules  ou  de  parties 
cellulaires. 

Le  macrophage  est  la  cellule  phagocytaire  type  present  dans  tout  type  de  tissus.  Les 
polynucleaires,  les  cellules  de  Kupffer  du  foie  et  les  osteoclastes  sont  egalement  des 
cellules  macrophages  qui  assurent  la  phagocytose. 

Mecanisme 

- adsorption  des  particules  a phagocyter  contre  la  region  de  la  MP  avec  des 
clathrines  (proteines  membranaires  extrinseques) 

- invagination  de  la  membrane  plasmique  grace  aux  clathrines 
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- formation  de  vacuole  de  phagocytose  ou  phagosome 

- detachement  du  phagosome  et  migration  dans  le  hyaloplasme 

- fusion  du  phagosome  avec  le  lysosome  I et  formation  d’un  lysosme  II 

- acidification  du  lysosome  II  par  ATPase  H+ 

- degradation  du  contenu  de  la  vacuole  digestive  par  les  enzymes  lytiques  du 
lysosome. 

b)  Pinocytose 

Penetration  dans  la  cellule  et  grace  aux  clathrines  de  liquide  contenant  des 
molecules  en  suspension.  Elle  concerne  tous  les  types  cellulaires  et  assure  la 
nutrition.  Elle  permet  la  formation  de  petites  vesicules  qui  fusionnent  d’abord  entre 
elles,  puis  avec  le  lysosome  I. 

c)  Endocytose  par  Pintermediaire  de  recepteurs 

Phenomene  qui  pour  internaliser  des  substances  fait  intervenir  en  plus  des 
clathrines,  des  recepteurs  membranaires  specifiques.  II  concerne  les  molecules  de 
PM  eleve  comme  le  complexe  LDL  (Low  Density  Lipoproteine)  ou  le  complexe 
fer-transferrine 

Endocytose  des  LDL  : dans  le  sang,  le  cholesterol  est  associe  a des  LDL,  complexe 
de  lipoproteines  hydrosolubles  qui  entourent  le  cholesterol  et  le  separe  du  sang. 
Chaque  LDL  est  constitue  d’une  monocouche  phospholipidique  ou  s’inserent  des 
apolipoproteines  B. 

Mecanisme 

- adsorption  des  LDL  sur  la  MP  au  niveau  de  regions  contenant  a la  fois  des 
clathrines  et  des  recepteurs  reconnaissant  les  apolipoproteines  B du  LDL 

- formation  d’un  puit  recouvert  de  clathrines  et  de  dynamine-GTP 

- formation  d’une  vesicule  recouverte  de  clathrines  et  de  dynamine-GTP 

- retraction  de  la  membrane  et  detachement  de  la  vesicule  d’endocytose 

- denudement  des  vesicules  d’endocytose  par  detachement  des  clathrines 
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- bourgeonnement  de  deux  vesicules  : vesicule  a LDL  et  vesicule  de  recyclage  des 
recepteurs 

- fusion  de  la  vesicule  des  recepteurs  avec  la  MP  et  fusion  de  la  vesicule  a LDL 
avec  le  lysosome  I 

-degradation  de  la  paroi  des  LDL  par  les  enzymes  lytiques  et  liberation  du 
cholesterol  dans  le  cytosol 

- recyclage  des  molecules  de  la  paroi  des  LDL  vers  la  MP. 

Clathrine  : proteine  extrinseque  de  la  MP  sous  forme  de  triskerion  (3  bras) ; elle  est 
situee  du  cote  hyaloplasmique  au  niveau  des  localites  d’endocytose  et  peut  etre  liee 
a la  MP  par  l’adaptine. 

NB  : le  complexe  transferrine/fer  suit  le  meme  mecanisme  d’endocytose  que  celui 
des  LDL. 

d)  Potocytose 

Phenomene  d’endocytose  utilisant  a la  fois  des  recepteurs  membranaires  et  des 
permeases. 

Mecanisme 

- fixation  du  ligand  sur  son  recepteur  au  niveau  de  la  membrane  plasmique 

- bourgeonnement  incomplet  d’une  vesicule  membranaire  ou  caveole 

- fermeture  de  la  caveole  et  acidification  de  son  contenu  par  l’ATPase-H+ 

- dissociation  du  complexe  ligand-recepteur 

- passage  du  ligand  de  la  caveole  vers  le  cytosol  a travers  une  permease 

- reouverture  de  la  caveole  et  ses  recepteurs  vers  le  milieu  extra-cellulaire. 

Substances  internalisees  par  potocytose 

- Tetrahydro  folate,  precurseurs  des  purines  et  de  certains  acides  amines 

- Toxine  de  cholera. 
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2.2.  Exocytose 

Phenomene  inverse  de  l’endocytose  qui  permet  a la  cellule  d’ exporter  des 
substances  contenues  dans  des  vesicules  membranaires  ou  vesicules  d’exocytose. 
Mecanisme 

- migration  de  la  vesicule  d’exocytose  vers  la  membrane  plasmique 

- fusion  de  la  membrane  vesicule  avec  la  MP  et  formation  d’un  diaphragme 
(membrane  heterogene) 

- rupture  du  diaphragme  et  decharge  du  contenu  de  la  vesicule  hors  de  la  cellule. 
Plusieurs  substances  sont  eliminees  par  exocytose  : salive,  residus  des  vacuoles 
digestives,  insuline,  zymogenes,  etc. 

Zymogenes  : ensemble  de  precurseurs  d’enzymes  digestives  secretees  par  le 
pancreas  et  deverses  dans  le  duodenum,  ce  sont  la  trypsine,  la  chymotrypsine, 
l’elastase,  les  carboxypeptidases  A et  B. 

Dans  la  cellule,  1’ exocytose  se  fait  de  maniere  permanente  pour  les  materiaux  de 
constitution  de  la  membrane  plasmique  ou  de  la  matrice  extracellulaire,  et  de 
maniere  controlee  pour  les  produits  de  secretion. 

3)  Effets  pharmacologiques  sur  les  echanges  membranaires 

Plusieurs  substances  ont  la  propriete  de  modifier  les  echanges  membranaires  : 

- Antibiotiques  : les  antibiotiques  polypeptidiques  augmentent  la  permeabilite  aux 
ions  (Valinomycine  et  ions  Na+)  alors  que  les  antibiotiques  de  type  amphotericine  B 
augmentent  la  permeabilite  a l’eau  et  aux  ions  chlorures  en  diminuant  la  resistivite 
de  la  double  couche  lipidique. 

- Anesthesiques  locaux  : modifient  les  zones  de  contact  entre  lipides  et  proteines, 
ce  qui  entraine  la  perte  de  l’excitabilite  au  niveau  de  la  membrane  des  cellules 
nerveuses. 

- Venin  de  serpent : entraine  la  lyse  de  la  membrane  plasmique. 


www . jesuisetudiant . com 


http://www.jesuisetudiant.com 


Un  assistant  Scolaire  Polyvalent 


http://www.jesuisetudiant.com 


N'hesitez  Pas  de  Visiter  Notre  Site 


Un  assistant  Scolaire  Polyvalent 


- Toxines  : bloquent  les  pompes  Na+/K+  entrainant  le  blocage  de  l’ouverture  des 
vesicules  a acetylcholine.  II  s’en  suit  une  inhibition  de  la  transmission  de  l’influx 
nerveux,  une  paralysie  des  muscles  respiratoires  et  la  mort  du  sujet  par  asphyxie. 

B.  Communication  cellulaire 

La  communication  cellulaire  conceme  la  transmission  cellulaire  et  la 
reconnaissance  cellulaire  et  utilise  des  recepteurs  cellulaires. 

1.  Transmission  cellulaire 

La  transmission  cellulaire  permet  aux  cellules  de  s’ adapter  a leur  environnement  et 
de  coordonner  leur  comportement.  Elle  permet  des  echanges  d’ informations 
(signaux)  entre  cellules. 

Le  signal  ou  message  est  une  molecule  produite  par  une  cellule  emettrice  (de 
signalisation)  et  detectee  par  une  cellule  cible  au  moyen  d’un  recepteur  proteique 
qui  reconnait  et  repond  specifiquement  a la  molecule  signal.  Les  modalites  de 
transmission  cellulaire  sont  nombreuses  ; les  quatre  principales  sont  la  transmission 
neuronale,  la  transmission  hormonale,  la  transmission  par  les  mediateurs  chimiques 
locaux  et  la  transmission  par  les  molecules  de  signalisation  dependant  du  contact, 
a)  Transmission  neuronale 

Le  message  ou  influx  nerveux  (IN)  est  delivre  tres  rapidement  et  a longue  distance 
ex  : noradrenaline  qui  augmente  la  contraction  des  cellules  musculaires  cardiaques 
et  diminue  la  contraction  des  cellules  musculaires  squelettiques. 

Mecanisme  d’ action  des  neurotransmetteurs 

- activation  du  neurone  par  un  signal  ou  influx  nerveux  (IN) 

- propagation  de  LIN  le  long  de  l’axone  jusqu’a  la  terminaison  nerveuse  de  la 
cellule  emettrice 

- liberation  des  neurotransmetteurs  au  niveau  des  fentes  synaptiques 

- fixation  des  neurotransmeteurs  sur  les  canaux  Na+  ligand-dependant  de  la  region 
post-synaptique  (cellule  cible)  et  ouverture  de  ces  canaux 
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- variation  de  la  difference  de  potentiel  (ddp)  membranaire  de  la  cellule  cible  et 
ouverture  des  canaux  Na+  voltage-dependant 

- propagation  de  l’influx  nerveux  vers  la  cellule  cible. 

b)  Transmission  par  les  mediateurs  chimiques  locaux 

Transmission  a courte  distance  qui  fait  intervenir  des  recepteurs  membranaires.  Les 
molecules  signales  sont  synthetisees  par  la  cellule  de  signalisation  et  diffusent 
localement  vers  les  cellules  voisines  ou  vers  elles-memes  ; ex  : 

- Thistamine,  secretee  par  les  polynucleaires  basophiles,  controle  Tinflammation  au 
siege  de  T infection  voisin. 

- les  facteurs  de  croissance  controlent  la  proliferation  cellulaire  au  moment  de  la 
guerison  d’une  plaie. 

c)  Transmission  par  les  molecules  de  signalisation  dependant  du  contact 

La  plus  courte  de  toutes  les  communications  cellulaires  car  la  molecule  signale  est 
une  proteine  intrinseque  de  la  MP.  De  ce  fait,  la  transmission  cellulaire  a lieu  par 
contact  de  la  MP  de  la  cellule  emettrice  avec  la  MP  de  la  cellule  contenant  le 
recepteur  specifique. 

ex  : la  molecule  Delta  est  une  proteine  transmembranaire  signale  des  cellules 
embryonnaires.  Apres  contact,  elle  empeche  les  cellules  cibles  voisines  de  se 
specialiser  de  la  meme  fagon  que  la  cellule  emettrice. 

d)  Transmission  hormonale 

Communication  a longue  distance  et  tres  repandue  qui  consiste  a diffuser  le  signal 
(hormone)  a l’ensemble  de  l’organisme  via  le  circuit  sanguin.  L’hormone 
(ex:insuline)  est  secretee  par  la  cellule  endocrine  (pancreas)  et  regue  par  le 
recepteur  de  la  cellule  cible  (foie  et  muscle).  Selon  leur  nature  biochimique,  on 
distingue  deux  types  d’hormones  : 

hormones  liposolubles  qui  diffusent  a travers  la  membrane  plasmique  et  se  lient  a 
leurs  recepteurs  intracellulaires  (hyaloplasmiques  ou  nucleaires); 
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ex.  : les  hormones  steroides. 

hormones  hydrosolubles  incapables  de  penetrer  dans  la  cellule  et  agissent  done  par 
le  biais  de  recepteurs  de  surface  ; ex.  : glucagon,  insuline. 

Mecanisme  d’action  des  hormones  hydrosolubles 

- fixation  de  l’hormone  (1C1  messager)  sur  son  recepteur  specifique  au  niveau  de  la 
membrane  plasmique  de  la  cellule  cible 

- formation  d’un  second  messager  intracellulaire  qui  peut  etre  l’AMP  cyclique 
(AMPc)  ou  le  Ca2+ 

- activation  ou  inhibition  d’enzymes  selon  Paction  de  l’hormone 

- changement  de  la  permeabilite  des  canaux  ioniques 

- variation  du  comportement  de  la  cellule  (syntheses,  contraction,  secretion,...) 

2)  Recepteurs  de  surface 

Plusieurs  molecules  signales  possedent  des  recepteurs  specifiques  qui  sont  des 
proteines  membranaires  appeles  recepteurs  de  surface.  II  existe  plusieurs  varietes  de 
recepteurs  de  surface  dont  les  trois  principaux  sont : 

a)  Recepteur  couple  a un  canal  ionique 

La  proteine  membranaire  du  canal  ionique  associe  possede  un  recepteur  a un  ligand 
donne  et  s’ouvre  (ou  se  ferme)  apres  liaison  avec  ce  ligand  ; ex.  : canaux  a Na+,  K+, 
Ca2+  et  CP. 

b)  Recepteur  couple  a une  enzyme 

Ce  recepteur  est  constitue  d’un  domaine  membranaire  avec  un  site  specifique  du 
ligand  et  d’un  domaine  intra-cytoplasmique  qui  a une  activite  enzymatique  ou 
catalytique.  La  liaison  du  ligand  sur  le  recepteur  entraine  l’activation  de  son 
domaine  intra-cytoplasmique  ; ex.  : recepteurs  des  facteurs  de  croissance  (EGF, 
PGDF)  couples  a l’enzyme  tyrosine -kinase. 

c)  Recepteur  couple  a une  proteine  G 
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Proeine  cytosolique  trimerique  et  extrinseque  a la  membrane  plasmique  ; elle  utilise 
la  GTP. 

Mecanisme  (Reactions  en  cascades) 

- Fixation  du  ligand  sur  son  recepteur 

- Activation  de  la  proteine  G par  phosphorylation  apres  degradation  de  la  GTP 

- Activation  d’une  enzyme  ou  d’un  canal  ionique  voisins  par  la  proteine  G 

- Declenchement  de  reactions  cellulaires  variees. 

Exemples  : 

- la  phospholipase  C activee  par  la  proteine  G degrade  l’inositol  phospholipide  en 
inositol  triphosphate  (IP3)  qui  ouvre  le  canal  Ca  du  RE  (liberation  de  Ca“  , et  en 
diacylglycerol  qui  active  la  proteine  kinase  C qui  catalyse  des  reactions  de 
phosphorylation. 

- la  rhodopsine,  photorecepteur  des  batonnets  de  l’ceil,  activee  par  la  proteine  G 
(appelee  transducine)  entraine  la  fermeture  des  canaux  Na+  de  la  membrane 
plasmique. 

3)  Reconnaissance  cellulaire 

Assuree  par  certains  recepteurs  de  surface  appeles  antigenes  de  surface.  II  peut  y 
avoir  reconnaissance  entre  les  cellules  d’un  meme  tissu,  entre  les  cellules  du  soi  ou 
entre  les  hematies  d’un  meme  groupe  sanguin.  Les  antigenes  de  surface  peuvent 
etre  des  glycoproteines  (Ag  du  systeme  HLA),  des  glycolipides  (Ag  du  systeme 
ABH)  ou  polysaccharides  (Ag  tissulaire). 
a)  Antigenes  tissulaires 

Polysaccharides  assurant  la  reconnaissance  entre  les  cellules  d’un  meme  tissu. 

Experience  : apres  realisation  d’un  melange  de  cellules  cartilagineuses  et  de 
cellules  musculaires,  les  deux  types  cellulaires  se  separent  et  s’agregent. 

Ce  phenomene  est  particulierement  important  pendant  l’organogenese  ou  des 
cellules  qui  forment  un  meme  tissu  ou  un  meme  organe  peuvent  se  trouver  a des 
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endroits  tres  eloignes.  Les  Ag  tissulaires  favorisent  le  regroupement  des  cellules 
d’un  meme  tissu  puis  d’un  meme  organe. 

b)  Antigenes  d’histocompatibilite 

Constituent  les  antigenes  du  systeme  HLA  (Human  Leucocyte  Antigen)  ou  CMH 
(Complexe  majeur  d’histocompatibilite).  Ce  sont  des  glycoproteines  membranaires 
communes  a toutes  les  cellules  nucleees  d’un  individu  et  dont  la  sequence,  definie 
par  le  genome,  varie  d’un  individu  a l’autre.  Les  antigenes  d’histocompatibilite 
constituent  une  "carte  d’identite"  ou  marqueurs  de  l’individu.  Des  ressemblances 
(compatibilite)  entre  systemes  HLA  peuvent  exister  chez  les  individus  de  la  meme 
famille  (freres,  sceurs,  parents,  enfants).  L’histocompatibilite  est  totale  entre  les 
jumeaux  monozygotes. 

Les  Ag  HLA  permettent  aux  globules  blancs  de  reconnaitre  le  soi,  du  non  soi  et  du 
soi  altere.  L’ identification  des  Ag  HLA  se  fait  par  groupage  tissulaire  ou  typage, 
qui  est  demande  dans  le  cas  d’une  greffe  d’organes. 

c)  Antigenes  du  systeme  ABH 

Ce  sont  les  agglutinogenes  des  hematies.  Glycolipides  membranaires  qui 
caracterisent  les  groupes  sanguins  A,  B,  O.  Leurs  chaines  glucidiques  possedent 
deux  parties  : 

* un  motif  commun  appele  H et  comportant  : 

[glucose  - galactose  - acetyle  - glucosamine-  galactose  - fructose] 

* une  partie  terminale  variable  selon  le  groupe 
Groupe  A : acetyle  glucosamine 

Groupe  B : galactose 

Groupe  O : sans  partie  terminale 

4)  Maladies  dues  a 1’ alteration  des  recepteurs 

- Maladies  auto-immunes 
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Les  recepteurs  du  systeme  HLA  de  certaines  cellules  (sanguines,  articulaires, 
pancreatiques,  etc.)  peuvent  etre  modifies  suite  a une  mutation  ou  autre,  ce  qui 
entraine  la  non  reconnaissance  de  ces  cellules  par  les  globules  blancs  et  par 
consequent  la  destruction  de  ces  cellules  (auto-immunite). 

- Cancerisation  des  cellules 

Les  facteurs  de  croissance  stimulent  la  croissance  et  la  division  cellulaire  en  se 
fixant  sur  leurs  recepteurs  specifiques.  Si  une  mutation  de  ces  recepteurs  se  produit, 
elle  entraine  une  activation  cellulaire  en  permanence  et  par  consequent  des 
divisions  anarchiques  qui  caracterisent  le  mode  de  cancerisation. 

C)  Adherence  cellulaire 

Les  cellules  se  lient  entre  elles  ou  avec  la  matrice  extracellulaire  (MEC)  grace  a 
des  molecules  d’adhesion.  Le  premier  mecanisme  d’adhesion  intercellulaire  se  fait 
par  les  jonctions  intercellulaires  (cf.  plus  loin).  Le  deuxieme  mecanisme  est 
represente  par  des  molecules  transmembranaires  d’adhesion  et  qui  sont  classees  en 
deux  types  : 

- molecules  d’adhesion  intercellulaires  ou  CAM  (cell  adhesion  molecules) 

- molecules  d’adhesion  a la  matrice  extracellulaire  ou  SAM  (substrate  adhesion 
molecules) 

1)  Molecules  d’adhesion  CAM 

Molecules  transmembranaires  dependantes  ou  non  du  Ca“  et  intervenant  dans  le 
phenomene  d’adhesion  cellulaire. 

1.1)  CAM  Ca2+-independant 

Ce  sont  les  NCAM  (Neural  Cell  Adhesion  Molecule)  responsables  de  la  liaison 
neurone/neurone  et  neurone/cellule  musculaire  squelettique. 

1.2)  CAM  Ca2+-dependant 

Comporte  deux  superfamilies  : les  cadherines  et  les  selectines 
a)  Cadherines 
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Glycoproteines  transmembranaires  presentes  au  niveau  des  jonctions  cellulaires  ; 
exemples  : les  E-cadherines  de  l’epiderme,  les  N-cadherines  des  neurones  et 
myocytes  cardiaques  et  les  P-cadherines  du  placenta. 

Application  medicate : dans  les  cancers  epitheliaux,  la  modification  des  cadherines 
entraine  des  metastases. 

b)  Selectines 

Presentes  a la  surface  des  leucocytes,  des  plaquettes  sanguines  et  des  cellules 
endotheliales  des  capillaires  sanguins.  Elies  interviennent  dans  les  phenomenes 
d’ adhesion  des  cellules  sanguines  aux  cellules  endotheliales  qui  sont  prealables  a la 
migration  des  cellules  sanguines  vers  la  matrice  extracellulaire  (diapedese). 

2)  Molecules  d’adhesion  SAM 

Comporte  la  famille  des  integrines  et  la  famille  des  SAM-non-integrines  ou 
proteoglycannes. 

2.1)  Integrines 

Glycoproteines  transmembranaires  presentes  a la  surface  des  leucocytes,  plaquettes, 
fibroblastes,  cellules  endotheliales  et  epitheliales  (pole  basal).  Elies  agissant  comme 
recepteurs  des  molecules  de  la  matrice  extracellulaire  ou  de  la  lame  basale 
(laminine,  fibronectine  ou  collagene). 

Pathologies  lie'es  aux  integrines 

- Les  cellules  cancereuses  qui  perdent  ou  modifient  leurs  integrines  sont  sujet  a des 
metastases 

- Dans  certaines  thrombopathies  dues  a un  deficit  en  integrines,  les  plaquettes  sont 
incapables  d’ adherer  au  substrat  environnant  pour  former  un  caillot,  ce  qui  entraine 
des  saignements  continus. 

2.2)  SAM-non-integrines 

Ce  sont  les  proteoglycannes  de  la  matrice  extracellulaire  du  tissu  conjonctif 

(cf.  cours  d’Histologie) 
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IV.  Adaptations  morphologiques  de  la  membrane  plasmique 

Les  adaptations  ou  differenciations  morphologiques  de  la  membrane  plasmique 
permettent  a la  cellule  d’effectuer  de  nombreuses  fonctions  tels  que 
l’augmentation  de  la  surface  d’absorption,  les  mouvements  cellulaires  et  la 
cohesion  entre  cellules  voisines.  Les  differenciations  morphologiques  de  la 
membrane  plasmique  tous  concernent  les  differents  cotes  de  la  cellule  : pole  apical, 
pole  basal  et  faces  lateraux. 

1 - Augmentation  de  la  surface  d’absorption 

Effectuee  par  des  microvillosites  ou  par  des  invaginations  membranaires. 

a - Microvillosites 

Ce  sont  des  Paginations  digitees  de  la  membrane  plasmique  apicale  et  qui  sont  de 
quatre  types  selon  leur  taille  : 

• Microvillosites  banales  : peu  hautes  et  peu  nombreuses  ex.  : anse  de  Henele. 

• Plateau  strie  : microvillosites  identiques  et  regulieres  ; ex  : intestin,  tube 
contoume  proximal  du  rein  (TCP). 

• Bordure  en  brosse  : microvillosites  irregulieres  ; ex  : tube  urinifere,  osteoclaste. 

• Stereocils  : microvillosites  de  grande  taille,  en  touffe  ; ex  : epididyme,  canal 
deferent. 

b - Invaginations  membranaires 

Replis  membranaires  permanents  de  la  membrane  plasmique  basale.  Elies  sont 
visibles  au  MO  sous  forme  de  striations  basales  et  caracterisent  les  tissus  ou  les 
echanges  sont  abondants  ; ex.  : cellules  renales. 

2 - Mouvements  cellulaires 

Effectues  par  les  cils  vibratiles  ou  par  les  flagelles. 


a - Cil  vibratile 
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Favorise  le  mouvement  des  elements  de  la  lumiere  et  sont  presents  au  niveau  du 
pole  apical  de  certaines  cellules  epitheliales  qu’il  caracterise  ; 
ex.  : epithelium  de  la  trachee,  epithelium  des  trompes  de  Fallope. 

b - Flagelle 

Permet  le  deplacement  des  cellules  ou  il  se  trouve  ; ex.  : spermatozoide. 

3 - Cohesion  entre  cellules  voisines 

Sur  les  faces  laterales  de  deux  cellules  voisines  existe  un  espace  de  10  a 20  nm 
appele  espace  intermembranaire.  II  contient  des  proteines  et  des  ions  Ca2+  qui 
assurent  la  cohesion  entre  cellules  voisines.  Cette  cohesion  est  renforcee  par  des 
interdigitations  et/ou  par  des  jonctions  cellulaires. 

a - Interdigitations 

Systeme  d’engrenage  entre  membranes  des  cellules  adjacentes.  Elies  augmentent  la 
surface  d’echange  et  la  cohesion  cellulaires. 

b - Jonctions  intercellulaires 

Zones  differentiees  de  la  membrane  plasmique  qui  assurent  F adhesion  des  cellules 
epitheliales,  entre  autres.  Elies  sont  classees  selon  la  forme  et  selon  Fespace 
intercellulaire. 

* Selon  la  forme  on  distingue  trois  types  : 

- Jonction  macula  : tache  plus  ou  moins  arrondie 

- Jonction  Fascia  : bande  discontinue,  irreguliere 

- Jonction  Zonula  : bande  continue,  de  grande  etendue 

* Selon  Fespace  intercellulaire  on  distingue  quatre  types  : 

- Jonction  serree  ou  zonula  occludens  ou  tight  jonction 

Situee  au  niveau  des  cellules  epitheliales  (sous  la  lumiere  et  pres  du  pole  basal), 
elle  rend  impermeable  la  couche  epitheliale  en  empechant  le  passage  des  substances 
dans  Fespace  intercellulaire.  De  nombreuses  proteines  renforcent  cette  jonction, 
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l’occludine,  la  cinguline,  les  proteines  ZO  et  les  molecules  d’adhtsion  de  la  famille 
des  cadhtrines. 

- Jonction  adherens  ou  zonula  adherens  ou  jonction  intermediate 

Situee  au  niveau  des  cellules  epitheliales  au  dessous  de  la  jonction  serrte,  elle 
assure  le  maintien  de  la  forme  cellulaire  et  est  constitute  de  trois  parties  : un  espace 
interm embranaire  avec  plusieurs  glycoproteines  dont  les  cadherines,  une  plaque 
dense  composee  de  plusieurs  proteines  (vinculine,  myosine,  catenines)  et  un  re'seau 
de  microfilaments  d’actine  inseres  a la  plaque  dense  et  ayant  un  role  contractile. 

Rq  : les  fascia  adherens  existent  au  niveau  des  cellules  musculaires  lisses. 

- Jonction  macula  adherens  ou  desmosome 

De  forme  arrondie  et  situee  sur  les  faces  laterales  des  cellules  epitheliales  ou  elle 
assure  une  forte  cohesion.  Elle  est  constitute  de  trois  parties  : un  espace 
intercellulaire  avec  plusieurs  glycoprottines,  desmocolline,  desmogltine  et 
cadhtrine,  une  plaque  dense  cytoplasmique  identique  a celle  de  la  jonction 
intermtdiaire  et  un  re'seau  de  cytoke'ratine,  tonofilaments  ancrts  a la  plaque  dense 
du  cott  du  cytoplasme. 

Rq  : des  htmidesmosomes  sont  observts  au  niveau  de  Etpiderme,  sur  la  face  basale 
des  ktratinocytes.  Ils  fixent  les  cellules  a la  lame  basale.  Leurs  moltcules 
d’adhtsion  sont  des  inttgrines. 

- Jonction  communicante  ou  Gap  jonction  ou  nexus  ou  jonction  lacunaire 

De  forme  arrondie,  elle  met  en  communication  directe  les  cytoplasmes  de  deux 
cellules  voisines  grace  a un  canal  formt  de  six  prottines  transmembranaires 
appeltes  connexines.  Elle  permet  l’tchange  de  petites  moltcules,  vitamines,  oses, 
nucltosides,  ions,  AMPc  et  empeche  le  passage  des  moltcules  de  PM  tlevt. 

Les  jonctions  gap  permettent  aux  cellules  musculaires  lisses  de  synchroniser  leurs 
contractions  au  moment  de  E accouchement. 
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On  appelle  complexe  de  jonctions  1’ ensemble  constitue  de  deux  ou  plusieurs 
jonctions  situees  les  unes  a la  suite  des  autres,  entre  deux  cellules  epitheliales 
voisines. 

V.  Renouvellement  de  la  membrane  plasmique 

La  membrane  plasmique  est  en  perpetuel  renouvellement,  la  moitie  des  molecules 
se  renouvellent  entre  2 et  15  jours.  L’apport  de  molecules  est  assure  par  des 
syntheses  au  sein  du  systeme  endomembranaire,  par  exocytose  et  par  recyclage  de 
molecules.  La  degradation  de  la  membrane  plasmique  est  assuree  par  Lendocytose 
et  par  le  catabolisme  cellulaire. 
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Chapitre  3 Hyaloplasme  Cytosquelette  et  Ribosomes 

Objectifs 

- Definir  le  hyaloplasme 

- Expliquer  la  difference  entre  hyaloplasme,  cytoplasme  et  cytosol 

- Citer  les  differents  constituants  biochimiques  du  hyaloplasme 

- Decrire  les  proprietes  du  hyaloplasme 

- Citer  les  differents  roles  physiologiques  du  hyaloplasme 

- Expliquer  chacun  des  roles  physiologiques  du  hyaloplasme 

- Definir  les  courants  cytoplasmiques 

- Definir  les  termes  : precurseur,  metabolisme,  catabolisme  et  anabolisme 

- Definir  les  termes  : proteosomes,  rosettes  et  gouttelettes  lipidiques 

- Citer  des  cellules  contenant  les  substances  sus-citees 

- Donner  des  exemples  de  substances  accumulees  dans  le  hyaloplasme 

- Expliquer  les  roles  des  proteines  Hsp  (heat  scock  proteins) 

- Citer  les  differents  constituants  du  cytosquelette 

- Definir  les  microfilaments  d’actine  (MA) 

- Decrire  1’ organisation  des  MA 

- Decrire  la  position  des  MA  dans  la  cellule 

- Expliquer  les  roles  des  MA  dans  la  cellule 

- Definir  les  filaments  intermediaries  (FI) 

- Decrire  la  structure  et  la  classification  des  FI 

- Citer  des  exemples  de  FI 

- Decrire  la  position  des  FI  dans  la  cellule 

- Expliquer  les  roles  physiologiques  des  FI 

- Expliquer  l'interet  des  FI  en  medecine 

- Definir  les  microtubules  (MT) 
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- Decrire  la  nature  biochimique  des  MT 

- Expliquer  1’ organisation  des  MT 

- Citer  des  structures  contenant  les  MT 

- Definir  les  termes  : centriole,  centrosome,  axoneme,  cil  vibratile  et  flagelle 

- Decrire  Tultrastructure  du  cil  et  du  flagelle 

- Expliquer  le  mecanisme  de  vibration  du  cil  vibratile 

- Definir  le  ribosome 

- Decrire  la  localisation  des  ribosomes  dans  la  cellule 

- Citer  les  differents  composants  du  ribosome 

- Citer  les  roles  physiologiques  du  ribosome 

- Expliquer  la  biogenese  du  ribosome. 

cf.  film  "La  Structure  de  la  cellule"  a la  mediatheque  de  la  Faculte. 

A.  Hyaloplasme 

I.  Definition  et  generalites 

Le  hyaloplasme  ou  cytosol  est  le  milieu  homogene  du  cytoplasme  ou  baignent  les 
inclusions  inertes  et  les  organites  cellulaires.  C’est  aussi  un  lieu  de  reserve  et  du 
metabolisme  cellulaire.  (hyaloplasme  : cytoplasme  sans  les  organites). 

Le  hyaloplasme  est  separe  du  noyau  par  la  membrane  nucleaire  mais  reste  en 
continuite  avec  le  nucleoplasme  par  des  pores  nucleates.  II  apparait  translucide  et 
vide  au  MO.  Au  ME,  il  presente  trois  types  d’elements,  le  systeme 
endomembranaire,  les  mitochondries  et  les  peroxysomes. 

II.  Composition  biochimique 

* Eau  : 70  a 90%  (exceptes  les  cellules  osseuses  et  T email  dentaire). 

* Substances  plus  ou  moins  solubles 

- ions  : Na+,  K+,  Mg2+,  Ca2+,  etc. 

- petites  molecules  :materiaux  de  construction  (precurseurs)  : oses,  acides  amines, 
etc 
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* Molecules  de  PM  eleve 

Sous  forme  granuleuse  ou  fibreuse 

- structures  granuleuses  : particules  de  glycogene,  inclusions  lipidiques,  sous- 
unites  de  ribosomes  dissociees,  dechets  metaboliques,  etc. 

- structures  fibreuses  : elements  structures  de  proteines  insolubles.  Ce  sont  les 
microfilaments,  microtubules  et  filaments  intermediaries  du  cytosquelette. 

III.  Proprietes 

Selon  la  teneur  en  eau  des  cellules  et  selon  la  force  de  liaison  des  macromolecules 
proteiques,  le  cytosol  peut  etre  a l’etat  gel  (visqueux)  ou  l’etat  sol  (plus  liquide). 
Le  passage  d’un  etat  a f autre  est  reversible. 

Les  differents  constituants  du  cytosol  sont  melanges  grace  a des  courants 
cytoplasmiques  qui  permettent  le  mouvement  des  differents  constituants  du 
cytosol.  Ils  sont  induits  par  les  ions  et  les  proteines  du  cytosquelette  et  consomment 
de  l’energie. 

IV.  Activities  physiologiques 

Le  hyaloplasme  effectue  de  nombreux  roles  tels  que  la  reserve  de  substances,  le 
metabolisme  cellulaire,  la  production  d’energie  cellulaire,  la  modification  et 
l’adressage  des  proteines. 

1.  Reserve  de  substances 

Le  hyaloplasme  accumule  des  combustibles  (glucides,  lipides,  proteines)  et  des 
materiaux  de  construction  (acides  gras,  acides  amines,  oses). 

- Proteines  : sous  forme  de  proteosomes,  petits  cylindres  qui  se  degradent  en 
proteines  cytosoliques. 

- Glucose : sous  forme  de  rosettes  isolees  (glycogene  beta)  ou  regroupees 
(glycogene  alpha) ; ex.  : cellules  hepatiques  et  cellules  musculaires. 

- Lipides  : sous  forme  de  gouttelettes  ovoides  ou  arrondies,  denses  aux  electrons  et 
de  nombre  variable  selon  le  type  cellulaire  ; ex.  : adipocytes. 
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On  appelle  inclusions  inertes  du  cytoplasme  l’ensemble  de  ces  trois  types 
d’elements  : gouttelettes  lipidiques,  grains  de  glycogene  et  proteosomes. 

2.  Metabolisme  cellulaire 

Le  hyaloplasme  est  un  carrefour  de  voies  metaboliques  (anaboliques  et 
cataboliques). 

Anabolisme  : voies  de  synthese  des  lipides,  proteines,  acides  amines,  etc. 

Catabolisme  : voies  de  degradation  des  molecules  organiques  (glucides,  etc.) 

Certaines  reactions  biochimiques  commencent  dans  le  cytosol  et  se  terminent  dans 
d’autres  compartiments  cellulaires  ; ex.  : respiration  cellulaire. 

3.  Production  d’energie 

Le  cytosol  peut  aussi  produire  une  certaine  quantite  d’energie  cellulaire  (ATP) 
apres  degradation  de  certains  metabolites  ; glycolyse  par  exemple. 

4.  Modifications  des  proteines 

Elies  sont  co  ou  post-traductionnelles  et  sont  tres  nombreuses  (jusqu’a  une  centaine 
de  modifications) ; ex  : 

-Phosphorylation  et  dephosphorylation  des  proteines  catalysees  respectivement  par 
des  kinases  et  des  phosphatases. 

- Acquisition  des  structures  II,  III  et  IV  des  proteines  par  intervention  des  Hsp  (Heat 
shock  proteins). 

- Depliement  puis  repliement  de  certaines  proteines  par  les  Hsp. 

5.  Adressage  des  proteines 

Apres  synthese  des  proteines  dans  le  cytosol,  certaines  y restent  tandis  que  d’autres 
sont  adressees  vers  differents  compartiments  de  la  cellule  (noyau,  RE, 
mitochondries,  etc.). 

L’ adressage  des  proteines  vers  leurs  compartiments  est  effectue  grace  a des 
sequences  polypeptidiques  specifiques  appelees  sequences  d’adressage  situees  en 
aval  des  proteines.  Elies  sont  aidees  dans  cette  fonction  par  des  proteines 
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cytosoliques,  les  proteines  chaperonnes  dont  la  binding-proteine  ou  Bip, 
l’ubiquitine  et  les  proteines  Hsp  (Heat  shock  proteins)  : 

- la  Hsp  70  permet  la  translocation  de  proteines  cytosoliques  a travers  les 
membranes  mitochondriales  et  du  reticulum  endoplasmique. 

- la  Hsp  90  la  translocation  de  proteines  cytosoliques  vers  le  nucleoplasme  via  les 
pores  nucleaires. 

- l’ubiquitine  favorise  l’adressage  de  proteines  transmembranaires  (recepteurs 
ubiquitiniles)  vers  les  lysosomes. 

Pathologie  humaine  de  Vubiquitine 

Dans  la  maladie  d’Alzheimer,  la  concentration  en  ubiquitine  augmente  dans  le 
cytosol  des  neurones  (exces). 

Dans  le  lupus  erythemateux  dissemines,  des  Ac  anti-ubiquitine  sont  detectes  dans 
le  serum  des  malades  (defaut). 

B.  Cytosquelette 

I.  Definition  et  generalites 

Squelette  ou  charpente  de  la  cellule,  formee  de  proteines  filamenteuses  etalees  dans 
toute  la  cellule  et  visibles  uniquement  au  microscope  electronique. 

Selon  leur  diametre,  on  distingue  trois  types  de  filaments  du  cytosquelette  : 

* Microfilaments  (MF):  6-8  nm  de  diametre 

* Filaments  intermediaires  (FI)  : 8-11  nm  de  diametre 

* Microtubules  (MT) : 20-30  nm  de  diametre 

II.  Composition  biochimique  et  activite 

La  composition  biochimique  a ete  determinee  par  immunohistochimie  et  a revele 
que  les  trois  types  de  filaments  proteiques  du  cytosquelette  ont  des  polymeres 
formes  de  plusieurs  monomeres  proteiques  : actine  G,  proteine  fibreuse  ou  tubuline. 
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1)  Microfilaments  d’actine 

Les  plus  nombreux  des  trois  types  de  filaments  du  cytosquelette.  Ils  sont  presents 
dans  toutes  les  cellules  ou  ils  sont  generalement  peripheriques  et  parfois  organises 
en  faisceau  ou  en  reseau. 

Ils  assurent  la  migration  cellulaire,  la  phagocytose  et  la  division  cellulaire.  Ils 
constituent  des  structures  stables  et  permanentes  (microvillosites,  sarcomeres)  ou 
temporaires  (anneau  contractile,  protrusions  des  cellules  mirgatrices). 

a)  Organisation  moleculaire 

Plusieurs  monomeres  d’actine  G ou  actine  globulaire  s’associent  entre  eux  (en 

2_|_ 

presence  d’ATP  et  de  Ca  ) pour  former  l’actine  fibrillaire  ou  actine  F qui  est  une 
chaine  torsadee,  contractile  et  polarisee  (extremite  + de  polymerisation  et  extremite 

- de  depolymerisation). 

b)  Roles  physiologiques 

Les  microfilaments  d’actine  assurent  des  roles  varies  : 

- Soutien  de  structures  cellulaires  : microvillosites,  stereocils 

Dans  les  microvillosites  et  les  stereocils,  les  microfilaments  d’actine  sont  en 
faisceaux  lies  entre  eux  par  des  proteines  de  fasciculation  (villine  et  fibrine)  et  a la 
membrane  plasmique  par  la  calmoduline. 

- Contraction  des  cellules  musculaires : en  association  avec  des  proteines 
motrices  telles  que  la  tropomyosine  et  la  troponine. 

- Maintien  de  la  forme  tridimensionnelle  et  cortex  cellulaire 

Le  cortex  cellulaire  est  une  couche  de  microfilaments  d’actine  formant  un  reseau 
situe  au  dessous  de  la  membrane  plasmique  et  assurant  le  maintien  de  la  forme 
tridimensionnelle  de  la  cellule. 

Au  niveau  du  cortex  des  hematies,  on  rencontre  plusieurs  proteines  liees  entre 
elles  : actine,  spectrine,  ankyrine,  tropomyosine,  tropomoduline,  adducine  et 
dematine. 
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- Migration  cellulaire 

Les  expansions  cytoplasmiques  ou  pseudopodes  formes  lors  de  la  migration  de  la 
cellule  lui  permettent  de  ramper  sur  la  matrice  extracellulaire  (mouvement  amiboide 
du  macrophage).  Des  molecules  d’ adhesion  ou  SAM  sont  impliquees  dans  le 
mecanisme  de  migration  cellulaire  (cf.  schema  cours  magistral). 

- Courants  cytoplasmiques  et  guidage  des  organites  dans  le  cytosol 

Les  molecules  et  les  organites  cellulaires  sont  guides  dans  differents  sens  au  cours 
de  leurs  deplacements  intracellulaires,  ce  qui  cree  des  courants  cytoplasmiques.  La 
myosine  collabore  avec  les  filaments  d’actine  lors  de  ce  phenomene  (cf.  TD). 

- Division  cellulaire  : l’anneau  contractile  constitue  de  MA  assure  le  partage  du 
cytoplasme  au  moment  de  la  cytodierese. 

c)  Effets  pharmacologiques 

- Cytochalazine,  toxine  fongique  : empeche  la  polymerisation  des  MA 

- Phallo'idine  : empeche  la  depolymerisation  des  MA. 

2)  Filaments  intermediates  (FI) 

a)  Definition  et  generalites 

Les  FI  sont  des  proteines  fibreuses  stables  conferant  a la  cellule  une  resistance  a 
1’etirement  mecanique,  aux  detergents  et  aux  sels  concentres.  Ils  constituent  le 
cytosquelette  vrai  de  la  cellule  et  sont  presents  dans  la  plupart  des  cellules. 

Les  MA  et  les  MT  constituent  la  cytomusculature  de  la  cellule. 

b)  Structure  et  classification 

Le  monomere  des  FI  est  une  proteine  fibreuse  de  nature  variable  selon  le  type 
cellulaire.  Elle  est  allongee  en  batonnet  avec  les  deux  bouts  qui  sont 
globulaires.  Les  monomeres  s’organisent  en  dimeres  puis  en  tetrameres  par  des 
liaisons  non  covalentes.  Plusieurs  tetrameres  altement  dans  Fespace  et  forment  un 
filament  intermediate  avec  un  aspect  de  cordage. 
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On  distingue  plusieurs  classes  de  FI  selon  la  nature  du  monomere  et  du  type 
cellulaire  : 

- filaments  de  keratine  caracterisant  les  cellules  epitheliales  (epiderme,  cheveux) 

- filaments  de  desmine  caracterisant  les  cellules  musculaires 

- filaments  de  vimentine  des  cellules  mesenchymateuses  du  tissu  conjonctif 

- filaments  neurogliaux  : proteines  fibrillaires  de  la  nevrolgie  qui  caracterisent  les 
cellules  gliales. 

- Neurofilaments  dans  les  neurones  et  les  axones. 

- Lamines  nucleates  A,  B,  et  C de  la  lamina  nucleaire. 

c)  Roles  physiologiques 

Les  FI  sont  des  structures  stables  et  resistantes  qui  permettent  a la  cellule 
de  conserver  sa  forme  tridimensionnelle  et  une  certaine  rigidite  cellulaire. 

Ils  forment  un  reseau  entourant  le  noyau  et  atteignant  la  peripherie  de  la  cellule. 
Dans  le  noyau,  les  lamines  nucleaires  forment  la  lamina  nucleaire  et  renforcent 
l’enveloppe  nucleaire  qu’elles  tapissent  de  l’interieur.  Ils  sont  moins  stables  que  les 
FI  cytoplasmiques  car  ils  s’organisent  apres  la  division  cellulaire  et  se 
desorganisent  pendant  la  division  cellulaire. 

Un  tel  phenomene  est  controle  par  la  phosphorylation  et  la  dephosphorylation  des 
lamines  par  les  proteines  kinases.  La  phosphorylation  des  lamines  affaiblit  les 
liaisons  entre  les  tetrameres,  ce  qui  entraine  leur  desassemblage.  La 
dephosphorylation  a la  fin  de  la  mitose  permet  F assemblage  des  lamines. 
Application  medicate 

Les  FI  permettent  de  determiner  le  type  de  cancer  par  immunohistochimie. 

3)  Microtubules  (MT) 
a)  Definition  et  generalites 
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Petits  tubes  proteiques,  longs  et  rigides  (L=20pm,  0=25  nm)  assurant  le  maintien 
de  la  forme  cellulaire  et  le  guidage  du  transport  intracellulaire.  Ils  sont  plus 
developpes  dans  le  hyaloplasme  au  moment  de  la  mitose. 

Les  MT  sont  presents  dans  differentes  structures  cellulaires  : 

♦ cils,  flagelle,  axone  et  centriole  qui  sont  des  structures  stables 

♦ fuseau  mitotique  et  cytoplasme  qui  sont  des  structures  labiles,  c’est  a dire 
capables  de  se  disassembler  et  de  se  reassembler. 

b)  Organisation  moleculaire 

Les  MT  sont  des  heteropolymeres  de  tubulines  a et  P qui  s’associent  en  dimeres  par 
des  liaisons  non  covalentes.  Plusieurs  dimeres  s’associent  pour  former  un 
protofilament ; environ  13  protofilaments  constituent  un  microtubule. 

L’a-tubuline  alterne  avec  la  P-tubuline  tout  au  long  du  proto  filament  avec  une  a- 
tubuline  a une  extremite  (extremite  - ou  pole  de  depolymerisation)  et  une 
P-tubuline  a l’autre  extremite  (extremite  + ou  pole  de  polymerisation). 

En  general,  il  y a un  equilibre  entre  ces  deux  phenomenes  : la  moitie  de  tubulines 
est  libre  et  l’autre  moitie  forme  des  microtubules. 

c)  Structures  contenant  les  microtubules 

Ce  sont  le  centriole,  centrosome,  aster,  cinetosome,  cil  vibratile  et  flagelle. 

- Centriole  : cylindre  permanent  de  9 triplets  de  microtubules  (A,B,C)  relies  par  des 
ponts  proteiques  (nexines)  et  entoures  par  des  proteines  satellites.  Dans  la  cellule,  le 
centriole  se  trouve  au  niveau  du  cinetosome,  de  Taster  et  du  centrosome. 

- Centrosome  : centre  organisateur  des  microtubules  de  la  cellule,  il  est  situe  pres 
du  noyau  et  forme  de  deux  centrioles  orthogonaux. 

- Cinetosome  ou  corpuscule  basal  ou  cinetochore  : derive  centriolaire  situe  a la 
base  du  cil  et  du  flagelle  et  donnant  naissance  a leurs  cytosquelettes. 
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- Aster  : structure  responsable  de  la  formation  du  fuseau  mitotique,  constitue  d’un 
diplosome,  de  microtubules  rayonnants  et  de  proteines  satellites  qui  semblent  avoir 
un  effet  inducteur  de  la  formation  du  fuseau  mitotique. 

- Cil  vibratile  et  flagelle  : Paginations  de  la  membrane  plasmique  qui  balaient  le 
liquide  a la  surface  cellulaire  (cil)  ou  assurent  le  deplacement  cellulaire  (flagelle); 
ex  : 

- les  cils  de  la  trachee  contribuent  au  nettoyage  des  voies  aerophores  par  balayage, 
vers  la  gorge,  des  couches  de  mucus  ayant  piege  de  la  poussiere,  des  bacteries  ou 
des  virus. 

- le  spermatozoide  se  deplace  dans  les  voies  genitales  feminines  grace  a son  flagelle 
qui  assure  la  propulsion  de  la  cellule  dans  un  liquide. 

Ultrastructure  du  cil  vibratile  et  du  flagelle 
II  presente  trois  regions  distinctes  : 

- Cinetosome  ou  cinetochore  ou  corpuscule  basal 

Situe  dans  le  cytoplasme,  a la  base  du  cil  ou  du  flagelle.  C’est  un  derive 
centriolaire  avec  9 triplets  de  microtubules  relies  entre  eux  par  des  ponts  de  nexine, 
et  entourant  un  axe  tubulaire  avec  lequel  ils  sont  relies  par  des  lames  rayonnantes  de 
nature  proteique.  Le  cinetosome  presente  l’aspect  d’une  roue  de  charrette  en  coupe 
transversale. 

- Zone  de  transition 

depart  de  L Pagination  de  la  membrane  plasmique  au  niveau  d’une  plaque  basale 
cytoplasmique  de  nature  proteique. 

- Axoneme 

II  comporte  9 doublets  de  microtubules  peripheriques  avec  1 doublet  de 
microtubules  centraux  (9+2).  Le  doublet  central  est  situe  dans  l’axe  du  cil,  entoure 
par  une  gaine  fibreuse  et  repose  sur  la  plaque  basale  qui  lui  donne  naissance.  Les 
doublets  peripheriques  (A  et  B)  sont  en  continuite  avec  les  microtubules  A et  B du 
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cinetosome,  le  C s’arrete  au  niveau  de  la  zone  de  transition.  Ils  sont  relies  a la  gaine 
centrale  par  des  fibres  rayonnantes  de  nature  proteique  et  relies  entre  eux  par  des 
ponts  de  nexine.  Sur  un  des  microtubules  de  chaque  doublet,  se  presentent  deux 
rangees  de  proteines  (dyneine  ciliaire)  en  forme  de  crochet. 


Mecanisme  de  vibration 

Le  cil  vibre  en  presence  de  l’ATP.  Les  molecules  de  dyneine  ciliaire  d’un  doublet 
s’accrochent  au  doublet  suivant  de  microtubules  et  glissent  vers  sa  base,  ceci 
entraine  l’incurvation  du  cil  et  l’hydrolyse  de  l’ATP.  La  dyneine  se  detache  par  la 
suite  et  le  cil  se  redresse  avec  un  mouvement  de  retour  passif. 

Applications  medicates 

- Le  syndrome  de  Kartagener  a pour  cause  1’ absence  de  bras  de  dyneine  au 
niveau  des  cils  et  se  manifeste  par  une  dilatation  des  bronches. 

- L’astenospermie  est  due  a l’absence  de  ponts  radiaires  dans  les  flagelles  des 
spermatozoides,  elle  entraine  la  sterilite  masculine. 

d)  Roles  physiologiques 

Les  MT  assurent  des  roles  varies  : courants  cytoplasmiques,  maintien  de  la  forme, 
division  cellulaire,  diapedese  et  deplacements  cellulaires. 

- Courants  cytoplasmiques  : ont  lieu  grace  a la  cooperation  entre  MA  et  MT.  Des 
proteines  motrices  (kinesine  et  dyneine  cytoplasmique)  sont  fixees  aux  MT  et 
permettent  le  deplacement  des  composants  et  organites  cellulaires  vers  une 
direction  donnee. 

La  dyneine  intervient  dans  le  positionnement  des  organites  de  la  peripheries  vers  le 
centre  de  la  cellule  alors  que  la  kinesine  permet  Tetalement  des  organites  dans  toute 
la  cellule  du  centre  vers  la  membrane  plasmique  ; 

ex  : transit  des  neurovesicules  du  pericaryon  vers  le  cone  de  croissance  du  neurone. 
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- Deplacements  cellulaires  : se  font  avec  la  concurrence  des  MA  pour  soutenir  les 
pseudopodes  des  cellules  migratrices. 

- Diapedese  : infiltration  des  cellules  sanguines  a travers  la  paroi  des  vaisseaux 
sanguins  par  intervention  des  MA  et  des  MT  qui  permettent  aux  cellules  d’adopter 
des  formes  plus  ou  moins  retrecies. 

- Maintien  de  la  forme  tridimensionnelle  de  la  cellule  : en  cooperation  avec  les 
microfolaments  d’actine  et  les  filaments  intermediaries. 

- Division  cellulaire : formation  du  fuseau  mitotique  ou  de  division  ou 
achromatique. 

e)  Effets  pharmacologiques 

- Colchicine : antimitotique  qui  se  lie  a la  tubuline  libre  et  empeche  sa 
polymerisation. 

De  nombreux  autres  alcaloides  utilises  aussi  en  chimiotherapie  (vimblastine, 
vincristine,  podophylline)  sont  aussi  des  antimitotiques 

- Taxol  (anticancereux,  extrait  de  flf)  empeche  la  depolymerisation  des 
microtubules  du  fuseau  mitotique  et  entraine  leur  inactivation. 

C.  Ribosomes 

I.  Definition 

Organite  cytoplasmique  globulaire  non  membranaire,  constitue  de  deux  sous -unites 
(grande  et  petite)  associees  en  presence  du  Mg  . 

Les  ribosomes  sont  presents  chez  les  procaryotes  (70  S)  et  chez  les  eucaryotes  (80  S). 

II.  Localisation 

- dans  les  mitochondries  : plus  petits  que  les  ribosomes  cytosoliques 

- dans  le  cytoplasme  : libres  ou  lies  a l’ARNm  formant  des  polysomes 

- lies  a l’enveloppe  nucleaire  ou  au  reticulum  endoplasmique. 

III.  Composition  biochimique 

Le  ribosome  est  constitue  de  ribonucleoproteines  constitutes  de  proteines  et 
d’ARNr  en  quantites  egales. 
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Les  proteines  sont  variees  (50  types),  repliees,  internes  ou  peripheriques  et  ont  un 
role  structural  ou  enzymatique. 

Les  ARNr  sont  de  trois  types  au  niveau  de  la  grande  sous-unite  (28S-  5,8S  et  5S)  et 
d’un  seul  type  au  niveau  de  la  petite  sous-unite  (18S). 

Le  ribosome  possede  deux  loges,  la  loge  P ou  site  peptidyle  et  la  loge  A ou  site 
amino-acyle. 

IV.  Roles  physiologiques 

Le  ribosome  participe  a la  synthese  des  proteines  en  participant  a la  traduction  de 
l’ARNm  en  proteine  (voir  chapitre  biosynthese  des  proteines). 

V.  Biogenese 

A lieu  dans  le  nucleole  ou  un  fragment  d’ADN  appele  ADNr  ou  organisateur 
nucleolaire  sera  transcrit  en  ARNr  45  S.  Ce  dernier  sera  par  la  suite  clive  en  ARNr 
28S,  18S  et  5,8S.  L’ARNr  5S  qui  fait  partie  des  ARNr  ribosomiens  provient  du 
chromosome  n°l.  Les  proteines  ribosomiques  proviennent  du  cytoplasme  et 
P assemblage  du  pre-ribosome  aura  lieu,  comme  suit,  chez  les  eucaryotes  : 

* grande  sous-unite  : ARNr  (28S-5,8S  et  5S)  + 40  proteines 

* petite  sous-unite  : ARNr  18S  + 30  proteines. 

Les  deux  sous-unites  ribosomiques  quittent  le  noyau  par  les  pores  et  vont  dans  le 
cytoplasme  ou  ils  subissent  le  processus  de  maturation  et  deviennent  des  ribosomes 
fonctionnels. 
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Chapitre  4 LE  SYSTEME  ENDOMEMBRANAIRE 

Objectifs 

- Definir  le  systeme  endomembranaire  (SE) 

- Citer  les  differents  constituants  du  SE 

- Definir  le  reticulum  endoplasmique  (RE) 

- Decrire  les  deux  types  de  RE 

- Decrire  la  composition  biochimique  des  membranes  et  cavites  du  RE 

- Expliquer  les  differents  roles  physiologiques  du  RE 

- Citer  des  applications  medicales  liees  aux  roles  du  RE 

- Expliquer  le  mecanisme  de  transfert  des  proteines  vers  le  REG 

- Expliquer  le  mecanisme  de  synthese  des  hormones  steroides 

- Decrire  la  biogenese  du  RE 

- Definir  l'appareil  de  Golgi  (AG) 

- Definir  les  termes  : dictyosome,  vesicule  de  transition,  vesicule  de  maturation, 
vacuole  de  concentration  et  tubes  peripheriques 

- Citer  les  elements  constituant  l'appareil  de  Golgi 

- Decrire  l'orientation  de  l'appareil  de  Golgi 

- Definir  les  faces  cis  et  trans  de  l'appareil  de  Golgi 

- Definir  les  termes  CGN  et  TGN 

- Decrire  la  composition  biochimique  des  differents  elements  de  TAG  : saccules, 
membranes,  cavites  et  vesicules 

- Expliquer  chacun  des  roles  physiologiques  de  l'appareil  de  Golgi 
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- Decrire  la  biogenese  de  l'appareil  de  Golgi 

- Definir  le  lysosome 

- Dormer  la  difference  entre  lysosomes  I et  II 

- Decrire  la  nature  biochimique  des  membranes  et  cavites  du  lysosome 

- Expliquer  les  roles  physiologiques  du  lysosome 

- Definir  les  termes  : autophagie  et  heterophagie 

- Expliquer  le  mecanisme  et  l’interet  de  l'autophagie 

- Expliquer  le  mecanisme  et  l’interet  de  1’ heterophagie 

- Expliquer  le  role  des  lysosomes  dans  les  mecanismes  suivants  : nutrition 
cellulaire,  defense  cellulaire  et  recyclage  de  molecules 

- Citer  des  cellules  specialises  dans  l'heterophagie 

- Retracer  la  biogenese  des  lysosomes 

- Citer  des  pathologies  liees  aux  lysosomes 

- Expliquer  l'intervention  des  lysosomes  dans  des  pathologies 

- Citer  des  substances  pharmacologiques  ayant  un  effet  sur  les  lysosomes 

- Decrire  la  biogenese  des  lysosomes. 

cf.  film  "La  Structure  de  la  cellule"  a la  mediatheque  de  la  Faculte. 

LE  SYSTEME  ENDOMEMBRANAIRE  (SE) 

Le  SE  est  un  ensemble  d’organites  membranaires  qui  communiquent  entre  eux  par 
E intermediate  de  vesicules  et  de  canalicules.  II  comporte  l’enveloppe  nucleate 
(EN),  le  reticulum  endoplasmique  (RE),  l’appareil  de  Golgi  (AG),  les  lysosomes  et 
la  membrane  plasmique  (MP). 

Le  systeme  endomembranaire  comporte  de  ce  fait  tous  les  compartiments 
intracellulaires  limites  par  une  membrane,  excepte  les  mitochondries  et  les 
peroxysomes. 
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I.  Le  reticulum  endoplasmique 

A.  Definition  et  generality 

Le  RE  est  un  reseau  de  canalicules  plus  ou  moins  dilates  et  communicant  entre  eux  ; 
il  se  presente  sous  deux  formes  qui  coexistent  dans  la  meme  cellule,  REG  et  REL  : 

- Reticulum  endoplasmique  rugueux  (REG) : ensemble  de  cavites  aplaties  et 
presentant  des  ribosomes  sur  la  face  hyaloplasmique.  Ces  ribosomes  assurent  la 
synthese  de  proteines  transferees  dans  les  cavites  du  REG.  II  est  abondant  dans  les 
cellules  secretrices  de  proteines  ; ex.  : cellules  exocrines  du  pancreas. 

- Reticulum  endoplasmique  lisse  (REL) : ensemble  de  cavites  tubulaires  avec  des 
membranes  regulieres  sans  ribosomes.  II  assure  la  synthese  des  lipides  et  des 
hormones  steroides  ainsi  que  le  stockage  du  calcium.  II  est  abondant  dans  les 
cellules  musculaires,  les  cellules  hepatiques,  les  cellules  luteales  de  l’ovaire  et  les 
cellules  de  Leydig  des  testicules. 

Des  vesicules  se  detachent  du  RE  et  fusionnent  pour  former  l’appareil  de  Golgi.  A 
certains  endroits,  des  ponts  relient  TEN  au  RE. 

Le  RE  est  developpe  chez  1’ animal  bien  nourri  et  peu  developpe  chez  celui  qui 
jeune. 

B.  Composition  biochimique 

Membranes : .semblables  a la  membrane  plasmique  (membrane  unite)  avec 
quelques  differences  (peu  de  cholesterol,  peu  d’oligosaccharides  et  l’epaisseur  de  5 
ou  6 nm). 

Ces  membranes  presentent  deux  faces,  une  face  luminale  en  contact  avec  les  cavites 
du  RE  et  une  face  hyaloplasmique  en  contact  avec  le  hyaloplasme  et  qui  porte 
parfois  des  ribosomes.  Les  oligosaccharides  membranaires  se  trouvent  du  cote 
luminal  du  RE. 

Cavites  : comportent  une  solution  aqueuse  riche  en  proteines,  en  lipides,  en 
hormones  steroides  et  en  ions  (calcium  surtout). 
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C.  Roles  physiologiques 

Le  RE  est  le  siege  de  reactions  biochimiques  variees  : synthese  de  molecules, 
adressage  et  maturation  des  proteines,  transport  de  molecules  et  reactions  de 

detoxification. 

1)  Synthese  de  lipides  et  d’hormones  steroides 

La  membrane  du  RE,  riche  en  enzymes,  intervient  dans  1’ elongation  des  acides  gras 
et  dans  la  synthese  des  phospholipides  membranaires  et  d’hormones  steroides. 

1.1)  Synthese  de  phospholipides 

A lieu  au  niveau  de  la  face  cytosolique  de  la  membrane  du  REL  ou  des  enzymes 
captent  les  precurseurs  du  cytosol  et  les  inserent  progressivement  dans  la  membrane 
du  RE  (acide  gras,  glycerol-phosphate  puis  l’alcool  amine  serine)  ou  ils 
s’assemblent  en  phospholipides.  Ces  derniers  restent  dans  la  membrane  du  RE  ou 
s’en  arrachent  a l’aide  d’une  proteine  cytosolique  transporteuse  pour  se  fixer  dans  la 
membrane  des  mitochondries  ou  des  peroxysomes. 

1.2)  Synthese  d’hormones  steroides 

cestrogenes,  testosterone,  progesterone,  cortisol  et  aldosterone. 

Mecanisme 

-Transformation,  dans  les  mitochondries,  du  cholesterol  en  pregnenolone  grace  au 
cytochrome  P450  (enzyme  transmembranaire) 

-Transport  du  pregnenolone  vers  le  REL  ou  il  sera  hydroxyle  par  le  cytochrome 
P450  du  REL 

-Synthese  de  certaines  hormones  steroides  : cestrogenes,  testosterone,  progesterone 
ou  metabolites  intermediaries  du  cortisol  et  de  1’ aldosterone  qui  vont  terminer  leur 
synthese  dans  les  mitochondries. 

2)  Adressage  des  proteines 

Les  proteines  destinees  a l’export  debutent  leur  synthese  dans  le  cytosol,  elles  sont 
ensuite  adressees  dans  le  REG  puis  dans  Tappareil  de  Golgi  puis  dans  les  vesicules 
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d’exocytose.  Ces  proteines  sont  munies  d’une  sequence  d’adressage  (de  15  a 20 
acides  amines  hydrophobes)  situee  a l’extremite  N terminale  de  la  proteine  et  codee 
par  des  codons  situes  en  amont  de  l’ARNm  de  la  proteine. 

Lors  du  transfert  des  proteines  vers  le  REG,  ce  sont  les  proteines  chaperonnes 
comme  la  SRP  (particule  de  reconnaissance  du  signal)  qui  assurent  cette  fonction. 

La  SRP  est  une  ribonucleoproteine  avec  un  ARN  7S  et  plusieurs  polypeptides  ayant 
une  activite  GTPasique. 

Mecanisme 

- Synthese  de  la  sequence  d’adressage  par  traduction  de  l’ARNm 

- Reconnaissance  de  cette  sequence  d’adressage  par  la  SRP 

- Fixation  du  complexe  SRP-Sequence  d’adressage  sur  la  membrane  du  RE  au 
niveau  du  recepteur  de  la  SRP 

- ouverture  d’un  tunnel  dans  la  membrane  du  REG 

- Rapprochement  du  ribosome,  en  synthese  proteique,  de  la  membrane  du  RE 

- Fixation  du  ribosome  sur  son  recepteur  au  niveau  de  la  membrane  du  REG 

- Transfert  de  la  proteine  en  elongation  vers  la  lumiere  du  REG  via  les  proteines  du 
tunnel 

- Separation  de  la  sequence  d’adressage  et  de  la  proteine  synthetisee  par  des 
peptidases 

- Degradation  de  la  sequence  d’adressage  par  des  proteases. 

NB  : 

- le  ribosome  se  deplace  sur  l’ARNm  et  le  tunnel  suit  son  deplacement  grace  a la 
fluidite  membranaire. 

- le  ribosome  se  fixe  a l’extremite  5’  de  l’ARNm. 

- a l’extremite  3’  de  l’ARNm  se  trouve  un  site  d’attache  (AAAA)  de  l’ARNm  a la 
membrane  du  REG  sur  un  recepteur  specifique  (proteine  transmembranaire). 

3)  Maturation  des  proteines 
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La  N-glycosylation  des  proteines  est  la  seule  reaction  de  maturation  subit  par  les 
proteines  dans  le  REG.  Elle  a lieu  dans  sa  lumiere  et  consiste  a fixer  quelques 
sucres  sur  l’extremite  N-terminale  de  la  proteine.  L’enzyme  responsable  est  la 
glycosyl-transferase.  Des  lipides  du  RE  peuvent  aussi  etre  glycosyles. 

3)  Transport  de  molecules 

Systeme  de  drainage  ou  les  cavites  du  RE  servent  de  voies  de  cheminement  vers 
LAG,  des  produits  elabores  ou  absorbes  par  la  cellule. 

Le  Ca  est  stocke  dans  toutes  les  cellules  au  sein  de  vesicules  ou  citemes  du  REL. 

Dans  les  cellules  musculaires  ou  le  Ca“  est  indispensable  a la  contraction,  le  REL 
est  tres  developpe  (Reticulum  sarcoplasmique).  Le  stockage  et  la  liberation  du 

2_j_ 

calcium  dans  le  REL  fait  intervenir  l’ATPase-Ca  , les  canaux  calciques  et  des 
permeases. 

5)  Detoxification 

A lieu  dans  le  REL  des  hepatocytes,  des  cellules  renales,  pulmonaires  et 
intestinales.  Les  produits  toxiques  (drogues,  medicaments  ou  metabolites  toxiques 
du  cytosol)  s’inserent  dans  la  bicouche  lipidique  de  la  membrane  du  REL  ou  ils  sont 
hydroxyles  par  le  cytochrome  P450.  Ils  deviennent  hydrophiles  et  sont  done 
transloques  dans  la  lumiere  du  REL  ou  ils  sont  ensuite  conjugues  a d’autres 
composes,  comme  l’acide  glucoronique  et  deviennent  neutres.  Les  drogues  ainsi 
solubilisees  et  neutralises  sont  ensuite  vehiculees  par  le  flux  membranaire 
(bourgeonnement  de  vesicules)  et  passent  par  exocytose  dans  la  bile  ou  dans  les 
urines. 

Application  medicate 

- Apres  intoxication  au  phenobarbital,  la  surface  generale  du  REL  double  ou  triple 
et  la  quantite  d’enzymes  P450  de  sa  membrane  augmente. 

- Parfois,  des  molecules  plus  toxiques  et  meme  cancerigenes  peuvent  apparaitre 
apres  hydroxylation  par  le  cytochrome  P450. 
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D.Biogenese 

Le  RE  est  en  perpetuel  renouvellement : 

- sa  degradation  est  assuree  par  le  bourgeonnement  de  vesicules  qui  fusionnent 
pour  constituer  TAG. 

- sa  reconstitution  est  assuree  par  la  fusion  de  vesicules  provenant  de  l’enveloppe 
nucleaire  ou  a partir  de  molecules  de  synthese  (proteines,  lipides,  cholesterol, 
etc.). 

II.  Appareil  de  Golgi  (1898) 

A.  Definition  et  generalities 

Reseau  forme  par  un  ensemble  de  dictyosomes  (20/cellule  environ)  qui 
communiquent  entre  eux  par  des  tubes  peripheriques. 

Le  dictyosome  est  une  formation  en  croissant,  constitute  de  plusieurs  saccules 
(4  a 7)  empiles  comme  des  soucoupes.  Ces  saccules  se  forment  par  fusion  de 
vesicules  de  transition  bourgeonnant  du  RE  voisin.  Les  dictyosomes  laissent 
bourgeonner  par  leur  face  la  plus  concave  des  vesicules  de  secretion  ou  de 
maturation  et  par  leurs  bords  dilates  des  vacuoles  de  concentration. 

L’AG  est  situe  pres  du  noyau.  II  est  polarise  et  presente  trois  regions 
fonctionnellement  differentes  sur  un  meme  dictyosome  : 

- Face  cis  ou  CGN  (cis  golgi  network)  : en  rapport  avec  le  RE,  face  d’entree 
convexe  ou  prennent  naissance  les  vesicules  de  transition 

- Region  mediane  : situee  au  centre  entre  le  CGN  et  le  TGN 

- Face  trans  ou  TGN  (trans  golgi  network)  : en  rapport  avec  la  membrane 
plasmique,  face  de  sortie  concave  ou  prennent  naissance  les  vesicules  de 
maturation. 

L’AG  assure  la  maturation  des  proteines  et  des  lipides.  II  est  developpe  chez  les 
cellules  secretrices  et  moins  developpe  chez  les  cellules  peu  actives  ou 
vieillissantes. 


84 

www . jesuisetudiant . com 


http://www.jesuisetudiant.com 


Un  assistant  Scolaire  Polyvalent 


http://www.jesuisetudiant.com 


N'hesitez  Pas  de  Visiter  Notre  Site 


Un  assistant  Scolaire  Polyvalent 


B.  Composition  biochimique 

1)  Membranes 

Comparables  a la  membrane  plasmique  sur  la  face  trans  et  a la  membrane  du  RE  sur 
la  face  cis. 

Elies  comportent  des  lipides  en  double  couche,  des  proteines  structurales  et 
enzymatiques  (phosphatases,  hydrolases,  glycosyltransferases,  etc.)  et  aussi  des 
glucides  qui  se  trouvent  du  cote  luminal  de  l’appareil  de  Golgi. 

L’epaisseur  de  la  membrane  est  de  5 ou  6 nm  sur  la  face  cis  (~  membrane  du  RE) 
car  moins  riche  en  glucides  et  de  6 a 7,5  nm  sur  la  face  trans  (~  membrane 
plasmique). 

2)  Cavites  des  saccules 

Leur  contenu  est  variable  selon  la  region,  elles  contiennent  generalement  des 
proteines  et  des  lipides  matures  ou  en  cours  de  maturation,  des  polysaccharides,  des 
enzymes,  etc.  Chaque  saccule  comporte  des  enzymes  qui  lui  sont  propres,  ce  qui  lui 
permet  d’assurer  des  reactions  de  maturation  specifiques  et  d’avoir  un  contenu 
specifique. 

3)  Vesicules 

Les  vesicules  de  transition  renferment  des  proteines  ou  lipides  provenant  du  RE. 
Les  vesicules  de  maturation  renferment  des  proteines  et  lipides  matures  provenant 
des  saccules. 

C.  Roles  physiologiques 

L’AG  assure  la  maturation  et  le  transport  des  molecules  en  provenance  du  RE  et 
participe  de  ce  fait  au  recyclage  de  la  membrane  plasmique. 

1)  Maturation  des  molecules 

Sont  nombreuses  et  consistent  a fixer  une  molecule  (sucre,  sulfate,  phosphate  ou 
autres)  sur  une  proteine  ou  sur  un  lipide  ; 
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Ex  : O-glycosylation  des  proteines,  phosphorylation  des  proteines  et  sulfatation  des 
proteines. 


a)  O-glycosylation  des  proteines 

Consiste  a fixer  un  sucre  sur  l’oxygene  porte  par  le  radical  d’un  acide  amine  de  la 
proteine.  Cette  reaction  est  catalysee  par  la  O-glycosyl-transferase  qui  se  trouve 
dans  la  membrane  des  saccules  golgiens  cis  et  medians. 

Les  proteines  tres  glycosylees  sont  appelees  proteoglycannes  ; 

ex.  : glycosaminoglycannes  du  cell-coat  et  de  la  matrice  extracellulaire  (cf.  cours 

d’Histologie). 

Application  medicate : l’AZT,  agent  antiviral  contre  le  HIV  bloque  la  N et  la 
O-glycosylation  des  proteines  virales  dans  le  RE  et  dans  l’AG  de  la  cellule  hote. 

b)  Phosphosylation  de  molecules 

Consiste  a fixer  un  ou  plusieurs  phosphates  sur  une  proteine,  un  lipide  ou  une 
glycoproteine.  Cette  reaction  est  catalysee  par  la  phospho-transferase.  Elle  a lieu 
dans  les  saccules  trans  du  golgi ; 
ex  : enzymes  lysosomiales. 

c)  Sulfatation  de  molecules 

Consiste  a fixer  un  ou  plusieurs  sulfates  sur  une  proteine,  un  lipide  ou  une 
glycoproteine.  Cette  reaction  est  catalysee  par  la  sulfono -transferase  qui  se  trouve 
dans  la  membrane  des  saccules  trans. 

NB  : d’autres  reactions  de  modifications  peuvent  sieger  dans  les  vesicules  de 
maturation,  c’est  le  cas  de  la  proteolyse  dans  les  grains  de  secretion  et  qui  permet 
la  transformation  de  pro-proteines  en  proteines  par  elimination  d’un  fragment  de  la 
proteine  ; ex.  : pro-insuline  (inactive)  en  insuline  (active). 
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2)  Transport  de  molecules 

II  est  precede  par  le  tri  et  l’adressage  des  molecules  chacune  vers  sa  destinee.  Le  tri 
se  fait  entre  les  molecules  des  lysosomes,  les  vesicules  de  constitution  et  les 
vesicules  de  secretion.  II  a lieu  au  niveau  de  la  face  de  maturation  de  TAG  ou  des 
proteines  membranaires  specifiques  participent  au  tri  . 

Le  transport  de  molecules  d’un  organite  a 1’ autre  du  SE  permet  de  creer  un  flux 
membranaire  du  RE  vers  la  MP  en  passant  par  LAG. 

3)  Recyclage  de  la  membrane  plasmique 

Se  fait  selon  deux  processus  : 

Exocytose  des  vesicules  de  maturation  au  niveau  de  la  MP  grace  au  flux 
membranaire 

Recyclage  des  glycoproteines  (GP)  de  la  MP  selon  le  mecanisme  suivant  : 

- internalisation  par  LAG  de  glycoproteines  usees  de  la  membrane  plasmique 

- nouvelles  glycosylations  de  ces  glycoproteines  dans  LAG 

- bourgeonnement  de  vesicules  de  secretion  avec  les  glycoproteines  neo- 
glycosylees 

- Reinsertion  de  ces  vesicules  dans  la  membrane  plasmique. 

D ) Biogenese 

L’AG  est  en  perpetuel  renouvellement : 

- il  prend  naissance  a partir  du  RE  qui  bourgeonne  des  vesicules  de  transition 
qui  fusionnent  pour  former  les  saccules  golgiens  (CGN) 

- il  se  degrade  par  bourgeonnement  de  vesicules  de  maturation  qui  naissent  a partir 
de  sa  face  de  maturation  (TGN). 
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III.  Lysosomes 
A . Definition 

Vesicules  spheriques  et  membranaires,  contenant  des  enzymes  lytiques  (40  types 
environ).  Elies  sont  absentes  chez  les  hematies. 

Les  enzymes  lytiques  sont  des  hydrolases  acides  (pH  3 a 5)  qui  degradent  les 
substances  organiques. 

II  existe  deux  types  de  lysosomes  : 

- lysosome  I : petite  taille  et  aspect  homogene,  renferment  uniquement  enzymes 
lytiques 

- lysosome  II : grande  taille  et  aspect  heterogene,  renferment  enzymes  lytiques  et 
les  substances  en  cours  de  degradation. 

B.  Composition  biochimique 

1)  membranes 

Semblables  a la  membrane  plasmique,  d’epaisseur  7,5  nm.  Le  Cell  coat  se  trouve 
vers  la  cavite  lysosomiale.  La  membrane  du  lysosome  est  fortement  glycosylee,  ce 
qui  lui  permet  de  resister  aux  attaques  de  ses  propres  enzymes  lytiques. 

Ces  membranes  effectuent  des  echanges  avec  le  hyaloplasme  ; ex  : 

- des  protons  H+  penetrent  dans  le  lysosome  par  l’ATPase  H+  pour  maintenir  un 
pH  acide 

- certains  produits  de  degradation  passent  des  lysosomes  vers  le  cytoplasme  grace  a 
des  permeases. 

2)  Cavites 

Renferment  des  enzymes  lytiques  ou  hydralases  acides 
ex.  : phosphatases,  lipases,  proteases,  sulfatases,  ribonucleases,  osidases,  etc. 

C . Roles  physiologiques 

Les  lysosomes  constituent  l’appareil  digestif  de  la  cellule.  Les  substances  digerees 
peuvent  etre  d’origine  endogenes,  il  s’agit  d’autophagie  ou  d’origine  exogene  en 

cas  d’heterophagie. 
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1.  Autophagie 

Consiste  a digerer  des  substances  endogenes  par  la  cellule.  Toutes  les  cellules  assurent 
1’ autophagie. 

Mecanisme 

- capture  de  substances  du  cytosol  par  le  lysosome  I a l’aide  de  permeases  pour  les 
molecules  et  des  citernes  du  REL  pour  les  organites 

- formation  du  lysosome  II  ou  phagolysosome 

- digestion  des  substances  captees  par  les  enzymes  lytiques 

- passage  de  certains  produits  de  degradation  vers  le  cytoplasme  par  permeases 

- elimination  des  dechets  par  exocytose  ou  formation  de  corps  residuels  dans  la 
cellule  ; ex  : grains  de  lipofuschine  sont  les  corps  residuels  des  cellules  nerveuses. 
Interet  de  V autophagie 

-destruction  des  vieux  organites  et  des  vesicules  de  secretion  en  trop  ou 
defectueuses.  Ainsi,  apres  vieillissement,  les  molecules  des  membranes,  du  cytosol 
et  des  organites  penetrent  dans  les  lysosomes.  Elies  subissent  une  degradation  en 
metabolites  elementaires  qui  ressortent  dans  le  cytosol. 

- auto-destruction  des  cellules  par  apoptose  (cf.  chapitre  6). 

- utilisation  des  reserves  cellulaires  en  cas  de  jeune 

- destruction  de  certains  organes  au  cours  de  l’embryogenese  ; ex.  : palmes  des 
doigts  et  mesonephros  ou  rein  primitif  chez  l’humain. 

2.  Heterophagie 

Consiste  a digerer  des  substances  exogenes  par  la  cellule.  De  nombreuses  cellules 
assurent  l’heterophagie,  macrophages,  granulocytes,  histiocytes  du  poumon, 
osteoclastes,  cellules  de  Kiipffer,  entre  autres. 

Mecanisme 

- internalisation  des  substances  exogenes  par  endocytose  et  formation  d’un 

phagosome 
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- fusion  du  phagosome  avec  un  lysosome  I donnant  un  lysosome  II  ou 

phagolysosome 

- digestion  des  substances  exogenes  par  les  enzymes  lytiques  du  phagolysosome 

- passage  des  metabolites  elementaires  vers  le  cytoplasme  grace  a des  permeases 

- exocytose  des  dechets  ou  formation  de  corps  residuels. 

Rq:  dans  certains  cas,  les  hydrolases  acides  sont  secretees  par  exocytose  dans  le 
milieu  extra-cellulaire  ; ex  : 

-lorsque  la  faille  de  la  substance  exogene  est  tres  volumineuse,  les  hydrolases 
seront  liberees  par  les  phagocytes.  Ce  qui  permet  de  reduire  la  taille  des  substances 
avant  leur  phagocytose. 

- les  osteoclastes  (macrophages  de  l’os)  detruisent  localement  la  matrice  osseuse  au 
cours  du  processus  de  renouvellement  de  l’os  en  liberant  les  hydrolases  acides  qui 
digerent  la  matrice  mineralisee  de  l’os. 

Inter et  de  Uheterophagie 

- defense  de  l’organisme  contre  les  bacteries,  les  virus  ou  la  fumee  du  tabac 

- penetration  de  1’ ovule  par  le  spermatozoide  : l’acrosome,  une  grande  vesicule  qui 
coiffe  le  noyau  du  spermatozoide,  provient  de  la  fusion  de  plusieurs  lysosomes  et 
permet  au  spermatozoide  de  traverser  les  enveloppes  de  1’ ovule  par  liberation 
d’ enzymes  lytiques. 

D)  Affections  lysosomiales 

1)  Accumulation  des  corps  residuels 

Les  lysosomes  ages  ont  une  activite  enzymatique  diminuee  et  stockent  de  ce  fait  les 
restes  non  hydrolysables,  ce  qui  constitue  des  corps  residuels.  Le  nombre  de  corps 
residuels  augmente  avec  l’age  des  cellules.  Dans  les  cellules  non  renouvelees 
comme  les  neurones,  le  nombre  des  grains  de  lipofuschine  constitue  un  indice  du 
vieillissement  du  neurone. 
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2)  Maladies  metaboliques 

L’ absence  ou  l’anomalie  fonctionnelle  de  certaines  hydrolases  entraine 
l’accumulation  des  molecules  specifiques  non  hydrolysees  dans  le  lysosome  II. 

L’ absence  d’ enzymes  lysosomiaux  peut  etre  d’origine  congenitale  ou  due  a un 
defaut  d’adressage  des  hydrolases  vers  les  lysosomes  et  qui  est  lie  a une  anomalie 
des  reactions  de  modification  dans  l’appareil  de  Golgi. 

En  s’accumulant  dans  la  cellule,  ces  molecules  non  digerees  perturbent  le 
metabolisme  des  cellules  neurologiques  et/ou  viscerales  qui  les  abritent.  Ces 
affections  entrainent  un  retard  du  developpement  psychomoteur  de  l’enfant  et  sont 
meme  morbides  ; ex  : 

- Maladies  viscerales  : maladie  de  Fabry  (foie,  peau)  et  maladie  de  Niemann  Pick 
B (foie,  poumon) 

-Maladies  viscerales  et  neurologiques:maladie  de  Gaucher  2 et  3 (cerveau,  rate, 
os) 

- Maladies  neurologiques  pures  : sphingolipidoses  avec  accumulation  de 
sphingolipides  et  gangliosidoses  ou  maladie  de  Tay- Sachs  avec  accumulation  de 
gangliosides. 

3)  Absence  de  permeases  lysosomales 

Entraine  P accumulation  des  metabolites  produits  apres  hydrolyse  dans  des 
lysosomes 

4)  Blockage  de  l’ATPase-H+  des  lysosomes 

Entraine  la  non  acidification  du  contenu  lysosomial  et  done  sa  non  degradation.  Le 
blockage  se  fait  par  des  agents  pathogenes  ou  par  certains  medicaments  comme  la 
quinine. 

5)  Maladies  pulmonaires  des  mineurs  de  fond 

Des  particules  minerales  (fibres  d’amiante,  silice,  zinc,  etain)  sont  inhalees  dans  les 
poumons  des  mineurs  de  fond.  Elies  sont  phagocytees  par  les  macrophages  des 
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alveoles  pulmonaires.  Leur  membrane  lysosomiale  se  rompt  et  libere  dans  le 
cytosol  des  hydrolases  acides  qui  detruisent  aussi  bien  les  macrophages  que  le 
milieu  environnant  (alveoles).  C’est  la  cause  de  l’insuffisance  respiratoire  observee 
au  cours  de  l’asbestiose  (inhalation  de  fibres  d’amiantes)  et  de  la  silicose 
(inhalation  de  particules  de  silice). 

6)  Goutte 

Suite  a un  trouble  du  metabolisme  des  purines,  il  y a production  de  l’acide  urique 
qui  cristallise.  II  sera  internalise  par  le  macrophage  ou  il  entraine  la  rupture  des 
lysosomes  et  la  liberation  des  hydrolases  acides.  Ces  derniers  detruisent  le  liquide 
synovial  et  entrainent  V inflammation  et  des  douleurs  articulaires  qui  sont  les  signes 
cliniques  de  la  goutte. 

E)  Effets  pharmacologiques  sur  les  lysosomes 

- la  prise  prolongee  de  nombreux  medicaments  fragilise  la  membrane  des 
lysosomes  et  entraine  leur  rupture. 

- l’hypervitaminose  A entraine  la  rupture  des  lysosomes  et  la  digestion  de  la 
trame  osseuse,  ceci  entraine  des  fractures  spontanees  plus  frequentes. 

- les  cortico'ides  (anti-inflammatoires)  renforcent  une  membrane  fragilisee  des 
lysosomes,  ce  qui  arrete  la  liberation  des  hydrolases  dans  le  milieu  et  done 
1’  inflammation. 

F)  Biogenese 

- La  naissance  des  lysosomes  se  fait  par  bourgeonnent  de  vesicules,  elle  est  soit : 
d’origine  glogienne  : 

Reticulum  endoplasmique  granuleux  =>  Appareil  de  Golgi  =>  Lysosome 
d’  origine  REL  : 

Reticulum  endoplasmique  granuleux  =>  Reticulum  endoplasmique  lisse  => 
lysosome. 

- Leur  degradation  a lieu  par  exocytose. 
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Chapitre  5 mitochondries  ET  PEROXYSOMES 

Objectifs 

- Definir  les  termes  : mitochondrie  et  chondriome 

- Decrire  la  composition  biochimique  de  la  : membrane  exteme,  membrane  interne, 
espace  intermembranaire  et  matrice  mitochondriale 

- Definir  les  termes  : particules  spheriques  elementaires,  co-enzymes,  cytochromes 
et  genome  mitochondrial 

- Expliquer  les  differents  roles  physiologiques  de  la  mitochondrie 

- Expliquer  chacune  des  etapes  de  la  respiration  cellulaire 

- Definir  les  termes  : cycle  de  Krebs,  chaine  respiratoire,  phosphorylation  oxydative, 
ATP  synthetase  et  flux  protonique 

- Decrire  la  biogenese  des  mitochondries 

- Definir  les  peroxysomes 

- Definir  la  composition  biochimique  des  membranes  et  cavites  peroxysomiales 

- Expliquer  les  differents  roles  des  peroxysomes 

- Definir,  en  donnant  des  exemples,  les  agents  proliferateurs  des  peroxysomes 

- Citer,  en  expliquant,  les  differentes  affections  peroxysomiales 

- Decrire  la  biogenese  des  peroxysomes. 

cf.  film  "La  Structure  de  la  cellule"  a la  mediatheque  de  la  Faculte. 
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A)  Mitochondries 

I)  Definition  et  generality 

Ce  sont  des  organites  membranaires  creux,  en  batonnets  ou  arrondis  et  constitues 
d’une  matrice  entouree  par  une  double  membrane.  Elies  ont  pour  fonction 
principale  de  produire  sous  forme  d’ATP  la  majeure  partie  de  Eenergie  cellulaire 
(respiration  cellulaire). 

Elies  ne  font  pas  partie  du  systeme  endomembranaire  et  sont  visibles  au  MO  apres 
coloration  elective  par  le  vert  Janus. 

Elies  sont  presentes  dans  toutes  les  cellules  eucaryotes  aerobies  ou  elles  sont 
dispersees  dans  le  cytoplasme  ou  groupees  dans  les  regions  ou  le  besoin  en  energie 
est  important ; ex.  : batonnets  de  Heidenhain,  cellules  musculaires  cardiaques,  piece 
intermediaire  du  spermatozoide. 

Leur  nombre  varie  selon  Eactivite  cellulaire  (15000  dans  Ehepatocyte). 

On  appelle  chondriome  l’ensemble  des  mitochondries  de  la  cellule. 

II)  Composition  biochimique 
- Membranes 

La  mitochondrie  est  entouree  de  deux  membranes,  l’une  externe  et  E autre  interne, 
qui  sont  separees  par  l’espace  intermembranaire. 

Membrane  externe 

Semblable  a la  MP  avec  40%  de  lipides  et  60%  de  proteines  (porines,  permeases). 

Elle  est  permeable  et  d’une  epaisseur  de  6 nm,  du  fait  de  E absence  des  particules 
spheriques  elementaires  (PSE). 

Membrane  interne 

Semblable  a la  MP  avec  20%  de  lipides  et  80%  de  proteines  dont  de  nombreuses 
enzymes  (enzymes  de  la  chaine  respiratoire,  transporteurs  d’hydrogene,  ATP 
synthetase,  transporteurs  d’electrons).  Sa  permeabilite  est  limitee  et  son 
epaisseur  est  de  8 nm  du  fait  de  la  presence  des  cretes  et  des  PSE. 

ATPosome  ou  Particule  spherique  elementaire  (PSE) 
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Particule  composee  d’une  base,  d’une  tige  et  d’une  tete  spherique  comportant  l’ATP 
synthetase.  C’est  une  proteine  membranaire  avec  plusieurs  petites  sous-unites. 

- Espace  intermembranaire 

Espace  large  de  10  nm,  de  meme  composition  biochimique  que  le  cytosol 
(membrane  externe  permeable).  II  renferme  des  ions,  des  protons  et  des 
enzymes  comme  par  exemple  l’adenylkinase  (AK)  qui  assure  le  recyclage  de 

l’AMP  selon  la  reaction  : 

AMP  + ATP  AK  2 ADP 

- Matrice 

Constitute  d’une  substance  fondamentale  riche  en  metabolites  et  en  enzymes.  Elies 
renferment  des  granules  varies,  des  ribosomes  plus  petit  que  ceux  du  hyaloplasme  et 
l’ADN  ou  genome  mitochondrial. 

Exemples  de  substances  : eau,  sels  mineraux,  ATP,  ADP,  co-enzymes, 
cytochromes,  nucleotides,  nucleosides,  ARN,  acide  pyruvique,  acide  gras,  acide 
amine,  02  et  C02,  proteines  HSp70,  facteurs  cytosoliques  comme  le  MSF 
(Mitochondrial  Stimulating  Factor)  et  le  NEM  (N-ethylmalemide). 

Toutes  ces  substances  proviennent  du  cytosol,  leur  transfert  dans  la  matrice  se  fait 
au  niveau  de  zones  d’accolement  des  deux  membranes  mitochondriales  qui 
comportent  des  canaux  de  nature  proteique  ou  porines. 

Co  enzyme  : molecule  qui  se  fixe  a l’enzyme  et  l’active  ; ex  : vitamines 
Cytochrome  : proteine  complexe  dont  la  partie  prosthetique  appelee  heme  contient 
un  atome  de  fer  ferrique  (Fe3+)  qui  passe  a l’etat  ferreux  (Fe2+)  quand  il  accepte  un 
electron.  On  denombre  5 types  de  cytochromes  : cytochrome  a,  cytochrome  ac, 
cytochrome  b,  cytochrome  c et  cytochrome  Ci. 

Genome  mitochondrial : ADN  circulaire  de  petite  taille  (15000  PB)  avec  5 a 10 
copies  par  mitochondrie.  II  est  sous  le  controle  du  genome  nucleaire  et  est  transmis 
par  la  mere  chez  l’humain.  Des  pertes  de  fragments  ou  mutations  dans  TADN 
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mitochondrial  entraine  des  maladies  neuromusculaires.  Le  code  genetique  de 
l’ADN  mitochondrial  est  different  du  code  genetique  universel ; ex  : UGA  est  un 
codon  stop  dans  le  code  universel  et  un  codon  du  tryptophane  dans  le  code 
mitochondrial. 

Ill)  Roles  physiologiques 

Les  mitochondries  assurent  la  respiration  cellulaire  comme  fonction  principale 
ainsi  que  de  nombreuses  autres  fonctions  comme  la  synthese  d’hormones 
steroides,  la  synthese  et  degradation  des  acides  gras,  1’  accumulation  de 
substances  et  la  synthese  de  proteines  mitochondriales. 

1.  Respiration  cellulaire 

Des  combustibles  (glucides,  lipides,  protides)  se  degradent  en  liberant  de  l’ATP.  La 
reaction  a lieu  en  plusieurs  etapes  entre  le  cytosol  et  la  mitochondrie 

- Dans  le  cytosol 

Les  glucides  subissent  la  glycolyse  et  liberent  le  pyruvate.  Les  protides  se 
degradent  d’abord  en  acides  amines  dont  le  catabolisme  produit  egalement  le 
pyruvate.  Les  lipides  subissent  la  lipolyse  et  liberent  les  acides  gras. 

- Dans  la  matrice  mitochondriale 

Acides  gras  et  pyruvate  entrent  par  des  porines  ou  par  des  permeases  et  seront 
transformees  en  acetyl  CoA  avec  production  de  NADH  et  de  C02  pour  le  pyruvate 
et  de  NADH  et  FADH2  pour  les  acides  gras.  L’acetyl  CoA  entre  ensuite  dans  le 
cycle  de  l’acide  citrique  ou  cycle  de  Krebs  qui  est  une  succession  d’oxydations 
produisant  le  NADH,  FADH2,  GTP,  C02,  H20  avec  extraction  de  protons  H+  et 
d’ electrons  de  haute  energie. 

- Dans  la  membrane  interne 

Les  electrons  de  haute  energie  liberee  par  le  cycle  de  Krebs  sont  transferes 
(reactions  d’oxy do -reduction)  a l’oxygene  (accepteur  final)  apres  transfert  au 
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niveau  des  complexes  enzymatiques  de  la  chaine  respiratoire.  Ce  qui  libere  une 
molecule  d’eau. 

Lors  du  transfert  des  electrons  au  niveau  de  la  chaine  respiratoire,  les  protons  H+ 
sont  en  parallele  exportes  de  la  matrice  vers  l’espace  intermembranaire  en  utilisant 
l’energie  produite  par  les  reactions  d’oxydo -reduction.  Ceci  cree  une  difference  de 
potentiel  de  protons  (ddp)  entre  l’espace  intermembranaire  et  la  matrice. 

Complexe  enzymatique  : molecule  volumineuse  renfermant  une  atome  metallique 
comme  le  fer,  cuivre,  fer  ou  soufre  ; 

ex  : NADH,  FADH2,  cytochrome  b-Ci,  cytochrome  oxydase. 

- Dans  les  particules  spheriques  elementaires 

Le  retour  des  protons  H+  vers  la  matrice  se  fait  a travers  un  canal  cree  au  niveau  des 
PSE.  Ceci  genere  un  flux  de  protons  a travers  les  PSE  activant  ainsi  l’ATP- 
synthetase  de  la  sphere  des  PSE  qui  va  catalyser  la  phosphorylation  oxydative  de 
l’ADP  en  ATP  en  utilisant  l’energie  du  flux  protonique. 

Phosphorylation  oxydative  : ADP  + Pi  + E ^TP  synthetase  ATP 

2.  Synthese  d’hormones  steroides 

Ce  sont  le  cortisol  et  T aldosterone  qui  sont  synthetises  dans  les  mitochondries. 

Mecanisme 

-Transformation  du  cholesterol  en  pregnenolone  par  le  cytochrome  P450 
mitochondrial 

- Tansfert  du  pregnenolone  vers  le  RE  ou  les  cytochromes  P450  du  RE  le 
transforment,  entre  autres,  en  metabolites  intermediaries  (MI) 

- Transfert  des  MI  vers  la  mitochondrie  pour  etre  transformes  en  cortisol  ou  en 
aldosterone  par  d’autres  cytochromes  P450  mitochondriaux  (differents  de  ceux  qui 
ont  transforme  le  cholesterol  en  pregnolone) 
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3.  Synthese  et  degradation  des  acides  gras 

Degradation  : par  P-oxydation  ou  helice  de  Lynen  qui  consiste  a enlever,  deux  a 
deux,  les  carbones  de  la  chaine  d’acide  gras  jusqu’a  obtenir  un  radical  acetyl  final  a 
deux  carbones. 

Synthese  : suit  le  chemin  inverse  de  la  P-oxydation. 

4.  Accumulation  de  substances 
A lieu  dans  la  matrice  : 

- ions  : Ca2+,  Mg2+,  Fe2+,  K+,  Na+,  etc. 

- petites  molecules  : acides  amines,  acides  gras 

- grosses  molecules  : combustibles. 

5.  Biosynthese  des  proteines  mitochondriales 

Se  fait  en  cooperation  avec  le  cytoplasme  et  dans  le  but  de  participer  au 
renouvellement  des  proteines  de  la  chaine  respiratoire.  En  effet,  95%  des  proteines 
mitochondriales  sont  d’origine  cytosolique  et  5%  d’origine  mitochondriale.  Cette 
synthese  fait  intervenir  le  genome  mitochondrial,  EARN  polymerase,  ribosomes, 
etc.  et  se  fait  de  la  meme  maniere  que  la  biosynthese  des  proteines  cytosoliques. 

IV)  Biogenese 

Les  mitochondries  se  renouvellent  environ  tous  les  15  jours.  L’elimination  des 
vieilles  mitochondries  se  fait  par  autophagie  et  leur  renouvellement  se  fait  a partir 
de  mitochondries  pre-existantes  apres  replication  du  genome  mitochondrial, 
augmentation  de  la  taille  par  apport  de  materiel  d’origine  cytoplasmique  puis 
division  de  la  mitochondrie  ou  chondrodierese  qui  se  fait  par  segmentation. 
Mecanisme  de  la  segmentation  : la  membrane  interne  de  la  mitochondrie  envoie 
un  septum  ou  cloison  qui  separe  la  matrice  mitochondriale  en  deux  compartiments. 
Ensuite,  la  membrane  exteme  s’etrangle  entre  les  deux  compartiments  et  produit 
deux  mitochondries  filles  identiques. 
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B)  PEROXYSOMES 

I.  Definition  et  generalites 

Vesicules  membranaires,  spheriques  ou  ovalaires,  delimites  par  une  seule 
membrane  et  qui  assurent  la  synthese  et  la  degradation  du  peroxyde  d’hydrogene 
(H202)  ainsi  que  la  beta-oxydation  des  acides  gras  a tres  longue  chaine  (n>20). 

Ils  ne  font  pas  partie  du  systeme  endomembranaire  et  presentent  un  aspect  cristallin 
(catalase)  caracteristique  au  microscope  electronique. 

II.  Composition  biochimique 

Membranes : semblables  a la  MP  avec  des  proteines  entierement  synthetisees  dans 
le  cytosol  et  qui  subissent  l’adressage  vers  les  peroxysomes.  Leurs  phospholipides 
sont  synthetises  dans  le  REL  puis  arraches  par  des  proteines  transporteuses. 

Cavite's  : renferment  plusieurs  enzymes  telles  que  : 

- les  oxydases  peroxysomiales  (peroxydase  et  oxydases  flaviniques)  : produisent 
H202  en  utilisant  1’02  moleculaire 

- la  catalase  : oxyde  plusieurs  substrats  en  utilisant  l’H202  produit  par  les  oxydases 

- les  enzymes  de  la  beta-oxydation  des  acides  gras  a tres  longue  chaine  (n>20). 

III.  Roles  physiologiques 

Le  peroxysome  assure  l’oxydation  de  nombreux  metabolites  produisant  H202puis  la 
degradation  de  H202  et  enfin  la  degradation  des  acides  gras  a longue  chaine  (n>20). 

1)  Oxydation  de  metabolites 

De  nombreux  metabolites  (acides  amines,  acides  gras,  acide  urique)  qui  produisent 
H202  sont  degrades,  par  les  oxydases  flaviniques,  dans  ou  pres  des  peroxysomes 
selon  la  reaction  : 

oxydase 

RH2  + 02  R+  H202 

H202  est  un  oxydant  puissant  qui  libere  des  radicaux  libres  OH’  tres  toxiques  pour 
la  cellule.  Sa  degradation  est  done  necessaire  pour  la  detoxication  de  la  cellule. 

2)  Degradation 
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Plusieurs  substrats  sont  oxydes  dans  le  peroxysome  en  utilisant  H202  produit  par  les 
reactions  de  degradation  des  metabolites  precedentes,  ces  reactions  sont  catalyse es 
par  la  catalase  : 

catalase 

R’H2  +H202  R’ + 2H20 

R’=  ethanol,  methanol,  etc. 

Cette  reaction  est  importante  dans  la  cellule  du  foie,  du  rein  et  de  l’intestin.  Elle 
intervient  dans  certaines  reactions  de  detoxification. 

3)  Degradation  des  acides  gras  a longue  chaine  (n>20) 

Dans  les  peroxysomes,  les  acides  gras  a chaine  longue  subissent  la  beta-oxydation 
ou  helice  de  Lynen  (cf.  plus  haut).  Le  produit  final  de  degradation  qui  est  f acetyl 
CoA  se  dirige  vers  les  mitochondries. 

Application  medicate 

- certains  facteurs  appeles  agents  proliferateurs  des  peroxysomes  (PPA)  induisent 
une  proliferation  anormale  des  peroxysomes,  surtout  au  niveau  du  foie  et  qui  peut 
atteindre  jusqu’a  60  fois  le  volume  cellulaire  ; ex.  : aspirine,  hypolipemiants  comme 
le  clofibrate. 

- des  defauts  d’adressage  d’enzymes  peroxysomiales  entrainent  des  affections 
peroxysomiales  (20  maladies)  entrainant  des  atteintes  neurologiques  et 
multiviscerales  (Refsum,  Zellweger). 

IV.  Biogenese 

Le  nouveau  peroxysome  provient  d’un  peroxysome  preexistant  par  croissance  puis 
division.  II  augmente  d’abord  de  faille,  puis  les  lipides  et  proteines  membranaires 
necessaires  a cette  proliferation  proviennent  du  cytoplasme.  Enfin  le  peroxysome 
bourgeonne  deux  peroxysomes  fils. 
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Chapitre  6 NOYAU  INTERPHASIQUE  ET  CHROMOSOMES 

Objectifs 

- Definir  le  noyau  interphasique 

- Citer  les  constituants  du  noyau  interphasique 

- Decrire  les  caracteristiques  du  noyau 

- Citer  les  colorations  qui  mettent  en  evidence  le  noyau 

- Citer  la  composition  biochimique  des  membranes  de  l’enveloppe  nucleaire 

- Definir  les  termes  : espace  perinucleaire,  lamina  nucleaire  et  complexe  de  pore 

- Citer  des  substances  echangees  a travers  les  pores  nucleates 

- Citer  les  differents  roles  physiologiques  de  l’enveloppe  nucleaire 

- Decrire  la  biogenese  de  l’enveloppe  nucleaire 

- Citer  la  composition  biochimique  du  nucleoplasme 

- Definir  le  nucleocytosquelette 

- Definir  le  nucleole 

- Decrire  la  structure  et  1 ’ultrastructure  du  nucleole 

- Citer  les  differents  constituants  biochimiques  du  nucleole 

- Expliquer  le  role  de  l’organisateur  nucleolaire 

- Expliquer  le  role  physiologique  du  nucleole 

- Citer  la  composition  biochimique  de  la  chromatine 

- Definir  les  termes  : euchromatine,  heterochromatine  et  chromatine  sexuelle 

- Definir  le  chromosome 

- Citer  les  differents  constituants  biochimiques  du  chromosome 

- Decrire  la  molecule  d’ ADN 

- Definir  et  citer  les  proteines  histones 

- Definir  les  proteines  non  histones 

- Decrire  1’ organisation  du  chromosome 


102 

www . jesuisetudiant . com 


http://www.jesuisetudiant.com 


Un  assistant  Scolaire  Polyvalent 


http://www.jesuisetudiant.com 


N'hesitez  Pas  de  Visiter  Notre  Site 


Un  assistant  Scolaire  Polyvalent 


- Definir  les  termes  : nucleosome,  fibre  nucleosomique,  nucleofilament  et  filament 
solenoide 

- Decrire  la  morphologie  du  chromosome  metaphasique 

- Definir  les  termes: centromere,  kinetochore,  telomere  et  constriction  secondaire 

- Definir  le  nombre  de  chromosome  chez  l’espece  humaine 

- Expliquer  l’utilite  de  la  technique  du  caryotype  dans  f etude  du  chromosome 

- Citer  les  criteres  de  classification  des  chromosomes  du  caryotype 

- Citer  les  roles  du  chromosome 

- Definir  le  cycle  cellulaire 

- Decrire  chacune  des  etapes  du  cycle  cellulaire 

- Expliquer  le  mecanisme  de  la  replication  de  l’ADN 

- Definir  les  termes  : mitose  et  indice  mitotique 

- Decrire  chacune  des  etapes  de  la  mitose 

- Definir  les  termes  : fiiseau  mitotique,  fibre  kinetochorienne  et  cytodierese 

- Citer  les  facteurs  qui  regulent  la  mitose 

- Expliquer  l’effet  des  substances  suivantes  sur  la  mitose  : chalones,  antagonistes 
des  chalones,  phytohemagglutinine  et  Concanavaline  A 

- Definir  l’apoptose 

- Decrire  le  mecanisme  de  l’apoptose 

- Expliquer  l’interet  de  l’apoptose  pour  l’organisme  vivant 

- Definir  la  meiose 

- Definir  la  division  reductionnelle 

- Decrire  chacune  des  etapes  de  la  division  reductionnelle 

- Definir  les  stades  : leptotene,  zygotene,  pachytene,  diplotene  et  diacenese 

- Definir  la  division  equationnelle 

- Decrire  chacune  des  etapes  de  la  division  equationnelle 

- Definir  le  brassage  intra  et  inter  chromosomique 
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- Definir  l’expression  des  genes 

- Comparer  1’ expression  des  genes  chez  eucaryotes  et  procaryotes 

- Expliquer  le  mecanisme  de  maturation  des  ARN 

- Expliquer  les  roles  des  enzymes  qui  assurent  a la  maturation  des  ARN 

- Definir  la  prevalence  des  anomalies  chromosomiques 

- Citer  des  exemples  d’anomalies  chromosomiques 

- Definir  les  termes  : autosome  et  heterochromosome 

- Definir  les  anomalies  chromosomiques  de  nombre 

- Definir  les  anomalies  chromosomiques  de  structure 

- Definir  les  termes  : monosomie,  trisomie,  deletion,  inversion  et  translocation 

- Definir  les  termes  : syndrome  de  Down,  syndrome  du  cri  du  chat,  syndrome  de 
Klinefelter,  syndrome  de  Turner,  syndrome  du  triplo  X et  syndrome  du  double  Y 

- Definir  les  maladies  innees  du  metabolisme 

- Expliquer  les  causes  de  la  phenylcetonurie  et  de  l’albinisme. 

cf.  film  "La  Structure  de  la  cellule"  a la  mediatheque  de  la  Faculte. 

A.  NOYAU  INTERPHASIQUE 
I.  Definition  et  caracteres  generaux 

Organite  membranaire  volumineux,  present  dans  les  cellules  eucaryotes  et  contient 
l’ensemble  de  f information  genetique  (cf.  polycopie  schemas).  II  peut  etre 
caracterise  par  la  taille,  la  forme,  le  nombre  et  la  position  dans  la  cellule. 

Taille  : proportionnelle  a celle  de  la  cellule.  Son  volume  est  apprecie  par  le  rapport 
nucleo-cytoplasmique  qui  est  eleve  (>1)  chez  les  cellules  jeunes  ou  non 
differenciees. 

Forme  : variable 

- generalement  arrondi  ou  ovoide  dans  la  cellule  cubique 

- aplati  dans  la  cellule  pavimenteuse 

- allonge  dans  la  cellule  musculaire  et  prismatique 
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- irregulier  dans  le  neutrophile 

Nombre  : le  noyau  peut  etre  absent  (hematie,  keratinocyte,  cellule  du  cristallin), 
unique  (la  plupart  des  cellules),  double  (hepatocyte)  ou  multiple  (cellule 
musculaire,  osteoclaste). 

Position  : central  dans  le  fibroblaste,  basal  dans  la  cellule  muqueuse  et  situe  dans 
le  1/3  inferieur  de  la  cellule  epitheliale  intestinale. 

Le  noyau  peut  etre  mis  en  evidence  par  une  coloration  ordinaire  ou  par  des 

colorations  speciales 

La  coloration  ordinaire  a l’hemateine-eosine  : colore  le  noyau  en  bleu  violace  Les 
colorations  speciales  sont  la  coloration  au  bleu  de  toluidine,  la  coloration  de 
Brachet  et  coloration  de  Feulgen. 

La  coloration  au  bleu  de  toluidine  (avec  Rnase)  colore  specifiquement  en  bleu  les 
mottes  de  chromatines.  La  coloration  de  Brachet  utilise  la  pyronine  qui  colore 
EARN  en  rouge  et  le  vert  de  methyle  qui  colore  l’ADN  en  vert.  La  coloration  de 
Feulgen  utilise  le  reactif  de  Schiff  qui  colore  specifiquement  l’ADN  en  bleu  violet. 

II.  Constituants  du  noyau 

Le  noyau  interphasique  est  delimite  par  l’enveloppe  nucleaire  (EN)  et  contient  la 
chromatine  et  un  ou  plusieurs  nucleoles  qui  baignent  dans  le  nucleoplasme. 

1.  Enveloppe  nucleaire 

C’est  une  double  membrane  (exteme  et  interne)  qui  separe  le  nucleoplasme  du 
cytoplasme.  Elle  delimite  Fespace  perinucleaire  et  presente  des  pores  nucleaires. 
Membrane  exteme  : se  trouve  du  cote  hyaloplasmique.  Elle  est  trilaminaire,  de  6 a 
8 nm  d’epaisseur,  porte  des  ribosomes  et  est  en  continuite  avec  le  REG  par  des 
ponts,  elle  fait  partie  du  systeme  endomembranaire. 

Membrane  interne  : se  trouve  du  cote  du  nucleoplasme.  Elle  est  trilaminaire,  de  6 a 
8 nm  d’epaisseur  et  tapissee  par  la  lamina  nucleaire  du  cote  du  nucleoplasme. 
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Lamina  nucleaire : couche  de  proteines  fibreuses,  liee  a la  membrane  nucleaire 
interne  et  a la  chromatine.  Elle  est  formee  de  trois  types  de  lamines,  A,  B et  C qui 
sont  des  filaments  intermediaires.  La  lamina  nucleaire  stabilise  l’enveloppe 
nucleaire  et  permet  la  fixation  de  la  chromatine. 

Espace  perinucleaire  : situe  entre  les  deux  membranes  de  TEN  ; il  est  en  continue 
avec  le  REG  par  des  ponts  et  contient  des  proteines  et  des  ions. 

Pore  nucleaire  ou  copmlexe  de  pore  : perforation  de  l’enveloppe  nucleaire 
resultant  de  la  fusion  des  deux  membranes  extemes  et  internes,  permettant  des 
echanges  nucleo-cytoplasmiques  et  dont  le  nombre  augmente  avec  l’activite 
cellulaire.  Le  pore  nucleaire  est  une  structure  complexe  formee  de  huit  granules 
proteiques  appeles  spokes  et  entoures  de  deux  anneaux  proteiques  avec  parfois  un 
granule  central  relie  aux  spokes  par  un  reseau  fibrillaire. 

Roles  de  l’EN 

Les  pores  effectuent  des  echanges  entre  le  nucleoplasme  et  le  cytoplasme.  Ainsi,  il 
y a sortie  d’ARN  et  de  preribosomes  et  entree  de  nucleotides,  ions,  enzymes, 
histones,  etc. 

L’enveloppe  nucleaire  assure  aussi  la  synthese  de  proteines  par  les  ribosomes  de 
sa  membrane  externe,  ainsi  que  f elongation  de  quelques  acides  gras. 

Biogenese  de  l’EN 

L’EN  apparait  en  interphase  par  fusion,  autour  de  la  lamina,  de  vesicules  en 
provenance  du  RE  ou  de  syntheses  cytoplasmiques  ; elle  disparait  en  mitose  apres 
dissociation  de  la  lamina.  La  structure  des  complexes  de  pores  reste  conservee  apres 
dissociation  de  la  lamina  et  ils  seront  reassocies  a la  nouvelle  enveloppe  nucleaire 
formee. 
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2.  Nucleole 

Definition  : organite  nucleaire  spherique  ou  ovoide  non  limite  par  une  membrane 
mais  incompletement  cernt  par  la  chromatine  et  ou  a lieu  la  production  des  ribosomes. 

II  disparait  en  mitose. 

Au  microscope  optique,  le  nucleole  apparait  basophile,  spherique  ou  ovoide. 

Au  microscope  tlectronique,  il  comporte  une  zone  centrale  fibrillaire  constitute 
d’ADNr  et  une  partie  granulaire  peripherique  constitute  d’ARN.  Les  deux  zones 
contiennent  des  prottines. 

L’ADNr  ou  organisateur  nucleolaire  est  sous  forme  de  boucles  situtes  sur  les 
chromosomes  13,  14,  15,  21  et  22.  A la  fin  de  la  mitose,  elles  constituent  10  petits 
nucltoles  qui  fusionnent  rapidement  et  forment  un  nucltole  unique. 

Role  : le  nucltole  est  l’appareil  producteur  des  ribosomes,  il  synthttise  des  prt- 
ribosomes  selon  le  mtcanisme  suivant : 

- transcription  de  l’ADNr  en  ARNr  45 S 

- clivage  de  l’ARNr  45S  en  ARNr  28S,  18S  et  5,8S 

- arrivte  de  l’ARNr  5S  a partir  du  chromosome  n°l 

- arrivte  des  prottines  a partir  du  cytosol 

- assemblage  des  prottines  cytosoliques  et  des  ARNr  28S,  18S,  5,8S  et  5S  en  deux 
sous-unitts  prt-ribosomiques 

- passage  des  prt -ribosomes  dans  le  cytoplasme  a travers  les  pores 

- maturation  des  prt -ribosomes  en  ribosomes  dans  le  cytoplasme. 

3.  Nucleoplasme 

C’est  un  gel  qui  remplit  le  noyau  et  renfermant  nucltoles,  chromatine  et 
nucltocytosquelette.  Sa  composition  biochimique  n’est  pas  trts  difftrente  de  celle 
du  hyaloplasme. 

Le  nucltocytosquelette  est  constitut  d’un  rtseau  de  prottines  fibreuses  avec  trois 
ou  quatre  prottines  majeurs  dont  l’actine.  C’est  le  lieu  dans  lequel  se  dtroule  toutes 
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les  reactions  du  metabolisme  nucleaire  : replication  de  l’ADN,  transcription  de 
l’ADN,  etc. 

4.Chromatine 

Forme  decondensee  des  chromosomes,  presente  en  interphase  seulement.  On 
distingue  deux  types  de  chromatine,  l’euchromatine  ou  chromatine  diffuse, 

F heterochromatine  ou  chromatine  condensee  et  la  chromatine  sexuelle  ou 
corpuscule  de  Barr. 

- Euchromatine : chromatine  totalement  decondensee,  dispersee  dans  le 
cytoplasme  et  active  sur  le  plan  transcriptionnel.  Elle  represente  10%  de  la 
chromatine  totale. 

- Heterochromatine  : chromatine  plus  ou  moins  condensee,  situee  autour  du 
nucleole,  contre  la  lamina  nucleaire  ou  dispersee  en  mottes  dans  le  nucleoplasme. 

Elle  est  inactive  sur  le  plan  transcriptionnel  et  constitue  90%  de  la  chromatine 
totale. 

- Chromatine  sexuelle  ou  corpuscule  de  Barr  : petite  masse  d’ heterochromatine 
situee  contre  l’EN  et  resultant  de  F inactivation,  au  hasard,  de  Fun  des  X chez  la 
femme.  L’expression  des  genes  d’un  seul  X est  suffisant  pour  la  vie  normale  de  la 
cellule.  Le  corpuscule  de  Barr  n’est  pas  rencontre  chez  l’homme  normal. 

La  composition  biochimique  de  la  chromatine  est  identique  a celle  des 
chromosomes  (cf.  paragraphe  suivant). 

B.  CHROMOSOMES 

I.  Definition 

Filaments  condenses  en  batonnets  au  cours  de  la  mitose  et  disperses  en  mottes  de 
chromatine  en  interphase  (cf.  polycopie  schemas). 

II.  Composition  biochimique 

Chaque  chromosome  est  forme  d’une  molecule  d’ADN  liee  a des  proteines. 

ADN  : double  chaine  de  nucleotides,  torsadee  et  antiparallele.  Elle  est  formee  de 
bases  puriques,  A et  G (double  cycle)  et  de  bases  pyrimidiques,  C et  T 
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(monocycliques).  Les  deux  chaines  d’ADN  sont  liees  de  fagon  complementaires 
(A=T  et  C=  G)  par  des  liaisons  hydrogenes. 

Proteines  : deux  types,  proteines  histones  et  proteines  non  histones  : 

Proteines  histones  : proteines  basiques  a role  structural ; elles  sont  de  5 types  et 
forment  2 groupes  : 

lcr  groupe  : H2A,  H2B,  H3  et  H4  qui  sont  organisees  en  4 paires  et  forment  un 
nucleosome  qui  est  l’unite  structural  de  la  chromatine  constitute  par  de  l’ADN  et 
des  proteines  histones. 

2eme  groupe  : Hi,  responsable  de  la  condensation  ou  spiralisation  du  chromosome. 
Proteines  non  histones : proteines  acides  de  petite  taille ; elles  sont  peu 
nombreuses  et  instables  (peuvent  se  lier  ou  se  separer  des  genes).  Ce  sont  les 
proteines  regulatrices  de  1’ expression  des  genes  au  niveau  de  la  transcription. 

III.  Organisation  moleculaire 

Le  chromosome  est  organise  en  fibre  nucleosomique  ressemblant  a un  "collier  de 
perles"  constitue  d’une  molecule  d’ADN  enroulee  autour  de  plusieurs  nucleosomes. 
Selon  son  etat  de  spiralisation,  il  existe  plusieurs  degres  de  spiralisation  du 
chromosome  qui  sont : 

La  fibre  heminucleosomique  =>  la  fibre  nucleosomique  =>  le  nucleofilament  => 
la  fibre  solenoide  (cf.  TD). 

IV.  Morphologie  et  nombre 
- Morphologie 

La  morphologie  des  chromosomes  est  plus  visible  sur  le  chromosome 
metaphasique.  Ce  dernier  presente  deux  chromatides  relies  par  un  centromere  au 
niveau  duquel  on  rencontre  des  kinetochores  et  des  fibres  kinetochoriennes.  Les 
extremites  du  chromosome  sont  appelees  telomeres  et  certains  chromosomes 
presentent  des  constrictions  secondaires. 


109 

www . jesuisetudiant . com 


http://www.jesuisetudiant.com 


Un  assistant  Scolaire  Polyvalent 


http://www.jesuisetudiant.com 


N'hesitez  Pas  de  Visiter  Notre  Site 


Un  assistant  Scolaire  Polyvalent 


Centromere  : constriction  primaire  du  chromosome  ou  l’ADN  est  non  duplique. 
Elle  correspond  a la  zone  dissociation  des  deux  chromatides  du  chromosome 
metaphasique,  limitee  des  deux  cotes  par  des  kinetochores  (complexes  proteiques) 
lies  aux  fibres  kinetochoriennes  (microtubules). 

Telomere  : extremite  des  chromatides  d’un  chromosome  et  qui  est  formee  par  la 
repetition  d’une  sequence  d’acide  nucleique.  Les  telomeres  sont  toujours  fixes  a 
la  lamina  nucleaire. 

Contriction  II : situee  au  niveau  des  chromosomes  (13,  14,  15,  21  et  22)  seulement 
et  correspond  a l’organisateur  nucleolaire  ou  boucle  d’ADNr. 

- Nombre  de  chromosomes 

Variable  selon  l’espece  (drosophile  : 8,  souris  : 40  et  rat : 42).  II  y a 46 
chromosomes  chez  l’humain  dont  22  paires  d’autosomes  et  une  paire  de 
gonosomes  (chromosomes  sexuels  ou  heterochromosomes),  XX  chez  la  femme  et 
XY  chez  l’homme. 

La  morphologie  et  le  nombre  de  chromosomes  sont  constants  et  caracterisent  une 
espece  donnee.  Leur  investigation  peut  se  faire  par  analyse  du  caryotype  (ante  ou 
post  natal).  En  post  natal,  1’ analyse  du  caryotype  (cf.  chapitre  1)  peut  etre  realisee 
sur  toute  cellule  nucleee  (lymphocyte).  En  ante -natal,  elle  est  realisee  sur  des 
cellules  fcetales  prelevees  par  amniocenthese  ou  ponction  amniotique. 

V.  Roles  des  chromosomes 

Deux  principaux  roles,  transmission  de  f information  genetique  et  expression  des 
genes. 

1.  Transmission  de  l’information  genetique 

Se  fait  d’une  celle  mere  aux  cellules  filles  par  le  biais  de  la  mitose  qui  est  une  etape 
du  cycle  cellulaire  ou  d’une  generation  a l’autre  par  le  biais  de  la  meiose. 

- Cycle  cellulaire 
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C’est  l’ensemble  des  deux  etapes  interphase  et  mitose.  L’interphase  est  constitute 
de  trois  phases  : 

- phase  Gi  (Gapl)  : phase  qui  suit  la  mitose  et  definit  la  duree  du  cycle  cellulaire 
car  les  autres  phases  ont  une  duree  constante.  Elle  dure  quelques  heures,  quelques 
jours,  voir  des  annees  (G0).  Pendant  cette  phase,  il  y a synthese  d’ARN  et  de 
proteines  cytosoliques. 

- phase  S (Synthesis) : phase  au  cours  de  laquelle  il  y a duplication  de  l’ADN  et 
du  diplosome  et  synthese  d’histones  avec  reduction  de  la  synthese  d’ARN  et 
des  proteines  cytosoliques.  Elle  dure  environ  7 heures. 

- phase  G2  (Gap2)  : phase  au  cours  de  laquelle  il  y a synthese  d’ARN  et  de 
proteines  cytosoliques,  d’une  duree  de  3 heures  environ. 

La  phase  G0  correspond  a un  arret  du  cycle  cellulaire,  avec  une  suspension  des 
divisions  cellulaires  en  phases  Gi  et  G2.  Des  cellules  peuvent  rester  en  phase  G0 
pendant  une  duree  plus  ou  moins  prolongee  avant  de  reintegrer  le  cycle  cellulaire 
sous  l’action  d’un  stimulus.  Certaines  cellules  sont  restees  defmitivement  en  phase 
G0,  c’est  le  cas  des  cellules  nerveuses,  musculaires  squelettiques  et  cardiaques. 

- Duplication  de  l’ADN 

Au  cours  du  phenomene  de  duplication  ou  replication  de  l’ADN,  les  deux  brins 
d’ADN  se  separent  sous  l’action  d’enzymes  comme  la  deroulase  ou  helicase. 
Chacun  des  deux  brins  obtenus  servira  de  matrice  pour  former  une  nouvelle 
molecule  d’ADN  par  intervention  de  l’ADN  polymerase.  La  replication  de  l’ADN 
est  bidirectionnelle,  semi-conservatrice  et  a lieu  au  niveau  de  plusieurs  points 
d’ initiation  appeles  fourches  ou  yeux  de  la  replication  (cf.  TD). 

# Mitose 

Mode  de  division  cellulaire  qui  a partir  d’une  cellule  a 2n  resultent  deux  cellules 
filles  a 2n. 
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L’indice  mitotique  (pourcentage  de  cellules  en  division)  exprime  le  taux  de 
divisions  cellulaires  dans  un  tissu  donne.  II  est  de  1 dans  les  tissus  embryonnaires 
et  tres  inferieur  a 1 dans  les  tissus  ou  l’activite  mitotique  est  faible. 

La  mitose  se  fait  en  6 etapes  arbitrages  : 

Prophase : la  plus  longue  des  etapes  de  la  mitose  (plusieurs  heures  pour 
l’hepatocyte,  quelques  minutes  chez  l’ovule  feconde).  Elle  se  fait  par  hypertrophie 
du  noyau,  apparition  des  chromosomes  bichromatidiens  en  tres  minces  filaments, 
disparition  de  l’EN  par  fragmentation,  raccourcissement  des  chromosomes  qui 
deviennent  epais  et  unis  au  niveau  du  centrosome,  disparition  du  nucleole  et 
interruption  de  la  transcription. 

- Premetaphase  : formation  du  fuseau  mitotique,  fixation  des  chromosomes  sur  les 
microtubules  du  fuseau  mitotique  par  les  kinetochores  et  par  les  fibres 
kinetochoriennes. 

Fuseau  mitotique  : reseau  de  microtubules  polaires  formes  par  polymerisation  a 
partir  des  deux  diplosomes  apparus  en  phase  S. 

En  premetaphase,  chaque  diplosome  migre  vers  un  pole  de  la  cellule  et  forme  un 
aster.  Les  microtubules  polymerisent  entre  les  deux  asters  et  forment  un  fuseau 
(cage)  bipolaire  ou  fuseau  mitotique  ou  achromatique  ou  de  division. 

Metaphase : disposition  des  chromosomes  de  part  et  d’autre  de  la  plaque 
equatoriale  ou  ils  sont  fixes  par  le  centromere.  La  replication  du  centromere  a lieu 
par  duplication  tardive  de  son  ADN. 

Anaphase  : clivage  des  chromosomes  au  niveau  des  centromeres  et  migration  des 
chromatides  sceurs  chacun  vers  un  pole  de  la  cellule.  Cette  migration  a lieu 
par  raccourcissement  (depolymerisation)  des  fibres  kinetochoriennes  et 
allongement  des  fibres  polaires  (polymerisation),  ceci  eloigne  les  chromatides  de  la 
plaque  equatoriale  et  les  amene  vers  les  asters  de  la  cellule. 
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Telophase  : disparition  des  fibres  polaires  et  des  fibres  kinetochoriennes  par 
depolymerisation  et  reconstitution  de  l’EN  autour  de  chaque  pool  de  chromosomes. 

La  reconstitution  de  la  lamina  est  precedee  par  f apparition  de  la  lamina  nucleaire, 
l’EN  arrive  sous  forme  de  vesicules  ou  fragments  qui  fiisionnent  contre  la  lamina. 

Enfin  de  telophase,  il  y a decondensation  des  chromosomes  et  apparition  de  la 
chromatine  et  du  nucleole  avec  reprise  de  la  transcription. 

Rq  : ces  5 phases  constituent  la  division  nucleaire  ou  caryodierese  qui  precede  la 
cytodierese  (phase  6). 

Cytodierese  : division  du  cytoplasme  en  deux  cellules  filles  par  repartition  des 
differents  organites  du  cytoplasme  entre  les  deux  cellules  filles,  formation  d’un 
sillon  de  division  ou  anneau  contractile  forme  d’actine  et  de  myosine  et 
etranglement  de  la  cellule  en  deux  cellules  filles. 

Dans  certains  cas,  la  cytodierese  n’a  pas  eu  lieu,  il  en  resulte  des  cellules  a 4 n 
chromosomes  (cellules  a 92  chromosomes). 

- Regulation  la  mitose 

L’entree  de  la  cellule  en  mitose  est  sous  controle  de  facteurs  cytosoliques  appeles 
MPF  (Miotosis  Promoting  Factor).  D’autres  facteurs  endogenes  et  exogenes 
peuvent  stimuler  ou  inhiber  la  mitose. 

Facteurs  endogenes 

Chalones  : substances  secretees  par  un  tissu  pour  inhiber  les  divisions  dans  ce 
meme  tissu. 

Antagonistes  des  chalones  : substances  secretees  par  un  tissu  et  ayant  un  effet 
oppose  a celui  des  chalones. 

Facteurs  exogenes 

Inhibiteurs  : la  colchicine  (anticancereux)  inhibe  les  divisions  cellulaires  en 
metaphase  au  bout  de  2h  de  leur  addition  dans  le  milieu  de  culture.  Stimulateurs  : 
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la  Phytohemagglutinine  (PHA)  et  la  Concanavaline  A (ConA ) stimulent  la 
proliferation  des  lymphocytes  in  vitro. 

- Apoptose 

II  existe  deux  types  de  mort  cellulaire,  la  necrose  qui  est  un  phenomene  passif, 
accidentel  et  resultant  d’un  traumatisme  et  V apoptose  ou  mort  cellulaire 
programmee. 

L’apoptose  est  un  phenomene  actif  qui  necessite  l’activation  de  certains  genes 
comme  le  gene  ced.  Elle  assure  la  regulation  de  l’equilibre  entre  les  cellules  qui 
meurent  et  celles  qui  apparaissent,  ce  qui  previent  l’hypertrophie  et  permet 
1’ elimination  des  tissus  ou  organes  transitoires  de  l’embryon 
ex.:  mesonephros,  palmures  des  doigts,  etc. 

Mecanisme  de  l’apoptose 

- remaniements  de  la  membrane  plasmique  avec  osmose  importante 

- condensation  du  cytoplasme 

- alteration  du  noyau 

- fragmentation  du  noyau  puis  de  la  cellule  et  formation  de  corps  apoptotiques 

- reconnaissance  des  corps  apoptotiques  par  un  macrophage  et  phagocytose. 

# Meiose 

Division  qui  conceme  la  lignee  germinale  et  permet  la  formation  des  gametes  par 
gametogenese  (spermatogenese  et  ovogenese). 

La  meiose  est  V ensemble  de  deux  divisions  successives  : 

une  division  reductionnelle  : cyte  I (2n)  ^ cyte  II  (n) 
une  division  equationnelle  : cyte  II  (n)  ^ tide  (n) 

Division  reductionnelle  : se  fait  en  plusieurs  etapes,  prophase  I,  metaphase  I, 
anaphase  I et  telophase  I. 

Prophase  I : la  plus  longue,  phase  des  crossing-over  avec  5 stades  : 
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stade  leptotene  (leptos  : fin  et  tene  : filament) : apparition  des  chromosomes 
bichromatidiens  en  filaments  fins  avec  tetrades  ou  bivalents.  Les  chromosomes 
restent  lies  a la  lamina  par  les  telomeres, 
stade  zygotene  (zyg  : couple)  : appariement  des  chromosomes  homologues. 
stade  pachytene  (pachy  : epais)  : condensation  des  chromosomes  qui  deviennent 
courts  et  epais.  C’est  le  stade  des  crossing-over  avec  echange  de  fragments  entre 
chromosomes  homologues  ou  brassage  intra-chromosomique. 

stade  diplotene  : separation  des  chromosomes  homologues  qui  restent  unis  par 
des  chiasmas. 

stade  de  diacenese  : disparition  de  l’EN,  fixation  des  chromosomes  au  fuseau 
mitotique  et  disparition  du  nucleole. 

Metaphase  I : les  chromosomes  se  positionnent  sur  la  plaque  equatoriale  avec  les 
centromeres  des  chromosomes  homologues  chacun  vers  un  pole  de  la  cellule. 

Anaphase  I : migration  des  chromosomes  homologues  chacun  vers  un  pole  de  la 
cellule  grace  aux  fibres  kinetochoriennes.  La  repartition  des  chromosomes 
homologues  entre  les  deux  poles  se  fait  au  hasard  ; c’est  le  brassage  inter- 
chromosomique. 

Telophase  I et  cytodierese  : disorganisation  du  fuseau  mitotique,  reapparition  de 
l’EN,  division  du  cytoplasme  formant  deux  cellules  filles  a n chromosomes 
chacune. 

Division  equationnelle  : elle  est  equivalente  a la  mitose  et  se  fait  en  plusieurs 
phases,  prophase  II,  metaphase  II,  anaphase  II  et  telophase  II. 

Prophase  II  : tres  rapide  ou  presque  absente  et  se  caracterise  par  la  formation  du 
fuseau  mitotique. 

Metaphase  II  : disposition  des  chromosomes  (n)  sur  la  plaque  equatoriale  et 
clivage  du  centromere  par  replication  tardive  de  l’ADN  a son  niveau. 
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Anaphase  II  : separation  des  centromeres  et  migration  des  chromatides  sceurs.  La 
repartition  des  chromosomes  se  fait  au  hasard,  c’est  le  second  brassage  inter- 
chromosomique. 

Telophase  II  et  cytodierese  : disorganisation  du  fuseau  mitotique,  formation  de 
TEN,  decondensation  des  chromosomes,  division  cytoplasmique  produisant  deux 
cellules  filles  a n chromosome  chacune. 

La  meiose  permet  done  un  brassage  intra-chromosomique  et  deux  brassages  inter- 
chromosomiques,  ce  qui  permet  d’avoir  un  gamete  unique  et  done  un  etre  unique 
sur  le  plan  genetique. 

2.  Expression  des  genes 

Le  gene  s’ exprime  lorsqu’il  assure  la  synthese  de  proteines  ou  de  facteurs  de 
transcription  (ARNt,  ARNr).  Les  genes  des  procaryotes  sont  continus,  ceux  des 
eucaryotes  sont  discontinus.  Dans  ce  dernier  cas,  les  parties  codantes  sont  appelees 
exons  et  les  parties  non  codantes  introns.  II  existe  trois  types  d’ARN  polymerases 
(I,  II  et  III)  catalysant  respectivement  la  synthese  des  ARNr,  ARNm  et  ARNt  (cf. 
chapitre  biosynthese  des  proteines). 

VI.  Anomalies  chromosomiques 

Elies  sont  peu  frequentes  (0,1%  environ)  et  affectent  les  gonosomes  et  les 
autosomes.  Elies  peuvent  etre  de  nombre  ou  de  structure  et  s’accompagnent 
generalement  d’une  arrieration  mentale  et  d’une  modification  du  phenotype  (fente 
labiale,  dysmorphisme  faciale,  polydactylie,  spina  bifida,  etc.). 

Facteurs  favorisant  les  anomalies  genetiques 

- Age  de  la  mere 

- Irradiation  ionisante 

- Facteurs  iatrogenes 

- Certains  Virus 
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Exemples  d’anomalies  du  caryotype 
Monosomie  : perte  d’un  chromosome  ; ex  : 

Syndrome  de  Turner  45,  XO  : femme  sterile,  impubere  et  de  petite  taille,  palmes 
au  niveau  du  cou,  etc. 

Trisomie  : chromosome  surnumeraire  sur  une  paire  autosomique  (13,  18,  21)  ou 
gonosomique  ; Ex  : 

Syndrome  de  Down  ou  trisomie  21  : 47,  XX,  +21  ou  47,  XY,  +21.  Idiotie,  fertile, 
visage  de  mongolien,  etc. 

Syndrome  de  Klinefelter  : 47,  XXY  ; homme  sterile,  de  grande  taille,  absence  de 
caracteres  sexuelles  II. 

Syndrome  du  Triplo  X : 47,  XXX  ; femme  de  phenotype  normal  mais  sujette  a la 
schizophrenic  avec  Page. 

Syndrome  du  Double  Y : 47,  XYY  ; plus  frequent  en  milieux  penitenciers  et 
medico-psychiatriques  et  a ete  par  consequent  lie  au  comportement  agressif. 
Deletion  : perte  d’un  fragment  de  chromosome  ; ex  : 

Syndrome  du  cri  du  chat  : 46,  XX,  delp5  ou  46,  XY,  delp5 ; du  a une  deletion  au 
niveau  du  chromosome  n°5. 

Translocation  : echange  d’un  fragment  entre  deux  chromosomes  d’un  caryotype  ; il 
y a gain  de  ce  fragment  par  un  chromosome  et  perte  par  l’autre  chromosome.  La 
quantite  totale  d’ADN  reste  invariable. 

Inversion  : sequence  du  gene  inverse  entrainant  l’absence  ou  modification  de  la 
proteine  codee. 

Maladies  innees  du  metabolisme  : manifestoes  par  l’absence  d’enzymes  ; ex.  : 

- la  phenylalanine  hydroxylase  dans  la  phenylcetonurie 

- la  tyrosinase  dans  l’albinisme. 
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Chapitre  7 BIOSYNTHESE  DES  PROTEINES 

I)  Generalities 

Toutes  les  cellules  synthetisent  des  proteines,  au  moins  leurs  proteines  de  structure 
(cytosquelette,  proteines  membranaires,  proteines  ribosomales,  enzymes,  etc.). 
Certaines  cellules  sont  specialises  dans  les  secretions  de  proteines  ; 
ex  : cellules  exocrines  du  pancreas  et  zymogene,  fibroblastes  du  tissu  conjonctif  et 
fibres,  plasmocytes  et  anticorps. 

II)  Terminologie 

ADN  (Acide  DesoxyriboNucleique)  : support  de  1’ information  genetique,  polymere 
de  desoxyribonucleotides  organise  en  doubles  brins  torsades  et  anti-paralleles.  Les 
deux  brins  d’ADN  sont  complementaires  et  lies  par  des  liaisons  hydrogenes. 
Nucleotide  : molecule  formee  d’une  base  azotee  (purique  ou  pyrimidique),  d’un 
ribose  et  d’un  phosphate. 

ARNm  (ARN  messager)  : acide  ribonucleique  forme  d’une  chaine  simple 
(monocatenaire)  orientee  qui  est  un  polymere  de  ribonucleotides 
ARNt  (ARN  de  transfert)  : chaine  monocatenaire  orientee  et  formee  de  trois 
boucles  et  d’un  bras  (en  forme  de  T).  La  boucle  du  milieu  porte  l’anticodon  et 
l’extremite  3’  du  bras  porte  le  site  de  fixation  de  l’acide  amine. 

Gene  ou  unite  de  transcription  : sequence  ou  region  selectionnee  de  l’ADN  qui 
est  transcrite  en  ARNm.  II  code  pour  une  proteine  ou  pour  l’un  des  ARN  de 
structure  (ARNt  et  ARNr). 

Le  gene  est  delimite  par  un  site  d’initiation  de  la  synthese  d’ARN  ou  promoteur 
situe  au  debut  du  gene  et  par  un  site  de  terminaison  situe  a la  fin  du  gene. 

Codon  : sequence  de  trois  nucleotides  de  l’ARNm  qui  codent  pour  un  acide  amine 
donne. 
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Anticodon  : sequence  de  trois  nucleotides  de  l’ARNt,  complementaire  d’un  codon 
specifique  de  1’ARNm. 

- Code  genetique  : "langage"  de  4 lettres  qui  definit  la  correspondance  entre  les 
codons  de  l’ARNm  et  les  acides  amines  de  la  proteine  (cf.  tableau  polycopie 
schemas). 

Ce  code  est  universel  (identique  pour  toutes  les  cellules)  et  degenere,  il  y a 64 
codons  pur  20  acides  amines,  soit  plusieurs  codons  pour  un  meme  acide  amine. 

Ill)  Deroulement  de  la  biosynthese  des  proteines 

Elle  se  fait  en  deux  etapes,  1’ etape  de  tanscription  qui  a lieu  dans  le  noyau  et 
l’etape  de  traduction  qui  a lieu  dans  le  cytoplasme. 

- Transcription 

Permet  la  synthese  de  l’ARNm  a partir  du  gene  qui  se  trouve  sur  l’un  des  brins  de 
l’ADN  appele  brin  modele  ou  brin  matrice.  L’ARNm  est  complementaire  au  brin 
modele  et  sa  synthese  necessite  des  enzymes  nucleates,  ARN  polymerases  I,  II  ou 
III  qui  catalysent  respectivement  la  synthese  des  ARNr,  ARNm  et  ARNt. 

La  transcription  a lieu  en  3 etapes  : 

Etape  d’initiation  : l’ARN  polymerase  se  lie  au  promoteur  du  gene  et  separe  les 
deux  brins  de  l’ADN. 

Etape  de  synthese  : le  brin  matrice  de  l’ADN  (brin  3’  =>  5’)  sera  recopie.  Les 
nucleotides  complementaires  arrivent  au  fur  et  a mesure  que  l’ARN  polymerase  II 
se  deplace  le  long  du  gene  dans  le  sens  5 ’=>3’  et  lie  les  nucleotides  entre  eux,  ce 
qui  forme  le  transcrit  primaire  ou  primitif  ou  ARN  premessager. 

Etape  de  maturation  : l’ARN  premessager  subit  une  maturation  par  protection  de 
ses  deux  extremites  puis  par  excision  et  epissage. 

Au  cours  du  phenomene  d’ excision,  des  enzymes  d’ excision  appelees 
spliceosomes  se  lient  au  transcrit  I et  separe  les  transcrits  des  introns  de  ceux  des 
exons. 
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Au  cours  du  phenomene  d’epissage,  il  y a recollement  des  transcrits  des  exons 
grace  a des  enzymes  appelees  ligases  ou  enzymes  d’epissage.  Ce  qui  donne 
naissance  a un  ARNm  mature  qui  passera  dans  le  cytoplasme  a travers  les  pores 
nucleaires. 

- Traduction 

Etape  au  cours  de  laquelle  s’effectue  la  lecture  de  l’ARNm  pour  produire  la 
proteine.  Elle  se  fait  en  trois  etapes  : 

Etape  d’initiation  : la  petite  sous-unite  ribosomale  se  lie  a l’ARNm  au  niveau  de 
l’extremite  5’  sur  le  codon  initiateur  AUG.  Le  premier  ARNt  se  place  dans  la  loge  P 
de  la  petite  sous-unite  ribosomale.  L’anticodon  de  ce  1C1  ARNt  est  UAC, 
complementaire  du  codon  initiateur  AUG.  Enfin,  la  grande  sous-unite  ribosomale 
s’unit  a la  petite,  1’ ensemble  forme  un  complexe  d’initiation. 

Etape  d’elongation  : arrivee,  un  a un,  des  acides  amines  en  face  de  leurs  codons 
sur  l’ARNm.  Chaque  acide  amine  est  transports  par  un  ARNt  correspondant.  Le 
nouvel  acide  amine  et  son  ARNt  se  fixent  dans  la  loge  A de  la  petite  sous-unite 
ribosomale  et  le  peptide  du  site  P est  transfere  sur  le  nouvel  acide  amine  grace  a la 
peptidyle-transferase  qui  catalyse  une  liaison  peptidique  en  presence  du  GTP.  Un 
autre  acide  amine  arrive  et  refait  le  meme  parcours,  et  ainsi  de  suite  jusqu’a  l’autre 
bout  de  la  chaine  d’ARNm.  Le  ribosome  se  deplace  sur  l’ARNm  par  translocation 
codon  par  codon. 

Etape  de  terminaison  : le  ribosome  reconnait  un  des  codons  stop  (UAA,  UGA  ou 
UAG)  puis  il  y a separation  du  polypeptide  forme,  de  l’ARNm  de  l’ARNt  et  des 
deux  sous-unites  ribosomiques  entre  eux. 
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NB  : 

- certains  acides  amines  peuvent  avoir  plusieurs  ARNt  correspondants 

- le  meme  ARNm  peut-etre  traduit  plusieurs  fois  en  de  multiples  copies  de  la  meme 
proteine.  Cette  amplification  de  la  traduction  s’effectue  par  un  ou  plusieurs 
ribosomes  (polysome) 

- une  proteine  de  150  acides  amines  est  synthetisee  en  15-20  secondes. 

IV)  Les  antibiotiques 

Ce  sont  des  inhibiteurs  de  la  biosynthese  des  proteines  chez  les  bacteries,  ils 
peuvent  agir  sur  l’etape  de  transcription  ou  sur  celle  de  traduction  ; ex.  : 

- Tetracycline  : empeche  la  fixation  de  l’ARNt  sur  le  ribosome 

- Erythromycine  : empeche  l’association  des  deux  sous-unites  ribosomiques 

- Chloramphenicol  : empeche  la  formation  des  liaisons  peptidiques. 
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